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Resumen 
 
Dióxido de carbono supercrítico (CO2sc) es un medio de reacción alternativo que 
se considera similar a n-pentano o tetracloruro de carbono. Los parámetros de 
polaridad caracterizan a CO2sc como apolar (ETN(200 bar) = -0.053), con baja 
constante dieléctrica ((200 bar) = 1.5) y sin capacidad para aceptar puentes de 
hidrógeno ( = 0 ), aunque estas características contrastan con su capacidad 
disolvente frente a determinados sustratos, particularmente compuestos 
fluorados, y sus interacciones con los grupos funcionales básicos de moléculas 
orgánicas, como grupos carbonilo o hidroxilo. El estudio de reacciones orgánicas 
fuertemente sensibles al disolvente en CO2sc descrito en el presente trabajo de 
investigación ha revelado propiedades como disolvente que son inesperadas para 
los parámetros habituales de polaridad definidos para este medio. Así, CO2sc 
promueve reacciones SN1 de halogenuros de alquilo terciarios y secundarios 
bencílicos y permite la observación de la química característica de los 
carbocationes intermedios, como reacciones de Friedel-Crafts con 1,3-
dimetoxibenceno, transferencia de hidruro con trietilsilano, intercambio de 
halógenos o reordenamientos. La viabilidad de las reacciones de bromación 
electrofílica no catalizada de sistemas aromáticos débilmente activados en CO2sc 
demuestra la capacidad ionizante y disociante de este medio, que resulta tan 
efectivo como ácido trifluoroacético acuoso en la bromación de benceno. La 
capacidad de CO2sc para promover la ionización de enlaces covalentes polarizados 
y la disociación del par iónico resultante, así como para evitar interacciones con 
intermedios fuertemente electrofílicos, se atribuye al elevado momento 
cuadrupolar y el carácter ácido pero no básico de Lewis de CO2. La capacidad 
ionizante y disociante de CO2sc se ve fuertemente afectada por bases de Lewis 
presentes en el medio de reacción. El estudio de este fenómeno se llevó a cabo 
mediante reacciones SN1 de halogenuros de alquilo en CO2sc en presencia de 
alcoholes. Los resultados mostraron que la solvatación preferente del alcohol 
frente al sustrato es el origen de las interferencias observadas en el curso de la 
reacción.  
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Summary 
 
Supercritical carbon dioxide (scCO2) is an alternative solvent which is generally 
considered as similar to n-pentane or carbon tetrachloride. Polarity parameters 
describe scCO2 as a non-polar solvent (ETN(200 bar) = -0.053), with low dielectric 
constant ((200 bar) = 1.5), and no hydrogen bond acceptor ( = 0 ), though these 
characteristics contrast with the ability of scCO2 to dissolve solutes carrying 
structural motifs, such as perfluorinated compounds, and to exert significant 
interactions with basic functions, such as carbonyl or hydroxyl groups. The study 
of strongly solvent-sensitive chemical reactions in scCO2 described in this research 
work has revealed solvent properties which are unexpected for the standard 
polarity parameters defined for this medium. Thus, scCO2 promotes SN1 reactions 
of tertiary and secondary benzylic alkyl halides and allows to observe the 
chemistry of the carbocation intermediates, such as Friedel-Crafts reactions with 
1,3-dimethoxybenzene, hydride-abstraction with triethylsilane, halogen exchange 
reactions, and rearrangements. The viability of uncatalyzed aromatic electrophilic 
bromination of weakly activated aromatics in scCO2 further supports the ionizing 
and dissociating abilities of this medium, whose effectivity in the uncatalyzed 
bromination of benzene is matched only by aqueous trifluoroacetic acid. The 
ability of scCO2 to promote the ionization of polarized covalent bonds and the 
dissociation of the resulting ion pair, and to avoid interactions with the strongly 
electrophilic reaction intermediates, derive from the strong quadrupolar moment 
and acid but non-basic character of carbon dioxide. The ionizing and dissociating 
ability of scCO2 strongly depends on the presence of Lewis bases in the reaction 
medium. This phenomenon was studied by using SN1 reaction of alkyl halides in 
scCO2 in the presence of alcohols, which have revealed preferential solvation of 
alcohols compared with substrates as the origin of the interferences observed in 
the reaction course. 
Introducción 
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1.1 Historia 
 
El término fluido supercrítico1 (FSC) define el estado de un compuesto, 
mezcla o elemento por encima de su presión crítica (PC) y de su temperatura 
crítica (TC). La Figura 1 muestra el diagrama de fases de CO2 donde los valores 
críticos TC y PC son 31.1 ºC y 73.8 bar, respectivamente. Puesto que la curva de 
fusión se extiende por encima de la región supercrítica, un incremento de la 
presión por encima de este límite provoca su condensación en un sólido. En el 
caso de CO2 la presión necesaria para condensar CO2 a la temperatura crítica es 
5700 bar. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 1. Diagrama de fases de CO2: PC = 73.8 bar, TC = 31.1 ºC. 
 
 
La situación del punto crítico varía mucho de unos compuestos a otros 
(Tabla 1). Así, los hidrocarburos de hasta seis átomos de carbono tienen presiones 
críticas cercanas a los 45 bar incrementándose la temperatura crítica conforme 
aumenta el peso molecular. Por otra parte, el aumento de polaridad de los 
compuestos se traduce en un aumento de la energía necesaria para vencer las 
fuerzas intermoleculares del líquido y vaporizarlo. En consecuencia, la curva de 
vaporización se extiende hasta temperaturas más altas y la temperatura crítica 
aumenta. Así, por ejemplo, el agua, a pesar de su bajo peso molecular, tiene una 
temperatura crítica de 374.0 ºC debido a las interacciones por puente de 
hidrógeno. 
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Tabla 1. Valores críticos de diversas sustancias. 
 
FSC TC (ºC) PC (bar) FSC TC (ºC) PC (bar) 
dióxido de carbono 31.1 73.8 propano 96.7 42.5 
metano -82.6 46.0 etilendiamina 320.0 62.8 
metanol 239.5 80.8 n-pentano 196.6 33.7 
dimetil éter 126.9 54.0 agua 374.0 220.6 
 
 
 
1.2 CO2sc: propiedades 
 
Las propiedades de los fluidos supercríticos2 son, en general, intermedias 
entre las de un gas y las de un líquido y varían con la presión y la temperatura sin 
mostrar discontinuidades (Tabla 2). Este carácter modificable de las propiedades 
del medio ofrece interesantes oportunidades de aplicación en distintos procesos. El 
medio supercrítico más utilizado en procesos de extracción o de síntesis es CO2sc 
debido a sus accesibles condiciones críticas, su carácter no tóxico, no mutagénico, 
no carcinogénico, no inflamable y termodinámicamente estable. Los datos que se 
exponen a continuación se refieren, salvo otra indicación, a CO2sc. 
 
 
Tabla 2. Propiedades de los fluidos supercríticos comparadas con las de los 
líquidos y los gases. 
Propiedad Gas FSC Líquido 
Densidad (g cm-3) 10-3 0.1-1 1 
Difusividad (cm2 s-1) 10-1 10-3-10-4 <10-5 
Viscosidad (g cm-1 s-1) 10-4 10-3-10-4 10-2 
 
 
 
Las propiedades solvatantes de un fluido están muy relacionadas con su 
densidad. En el caso de los fluidos supercríticos la densidad aumenta de forma 
continuada con la presión. El cambio es drástico en las inmediaciones del punto 
crítico y se hace más gradual a presiones mayores (Figura 2). Por ejemplo, para 
valores de temperatura reducida3 (Tr) entre 0.9 y 1.2, un incremento de 1 unidad 
en la presión reducida3 (Pr) provoca un cambio en la densidad reducida3 (r) de 
0.1 a 2.5, similares a los de un gas y los de un líquido, respectivamente (Figura 
3a). 
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El poder solvatante de CO2sc es directamente proporcional a su densidad 
de manera que el parámetro de Hildebrand4,5 depende de la presión, oscilando 
entre 1 y 8 en el intervalo de presiones de 70-200 bar (Figura 2). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2. Densidad y poder solvatante de CO2sc en función de la presión y la 
temperatura. 
 
La constante dieléctrica () es uno de los parámetros ajustables de los 
fluidos supercríticos que afectan a su capacidad como disolventes. La constante 
dieléctrica varía con la presión de forma similar a la densidad, si bien la magnitud 
del cambio es mayor para los fluidos más polares (Figura 3b). Así, por ejemplo, la 
constante dieléctrica del agua disminuye desde 87.7 hasta 6 al pasar de 
condiciones normales a las condiciones críticas mientras que en el caso de CO2 
apenas varía en un intervalo extenso de presión. 
 
Las propiedades de transporte de los fluidos supercríticos son más 
próximas a las de un gas que a las de un líquido (Tabla 2) y pueden modificarse 
también mediante cambios de presión o temperatura. Así, la difusividad de CO2sc 
es entre 1 y 2 órdenes de magnitud superior a la de un disolvente convencional en 
el intervalo 70-200 bar de presión y 40-100 ºC de temperatura (Figura 3c). La 
viscosidad de CO2sc es también inferior a la de un líquido en toda la región 
supercrítica (Figura 3d). Incluso a presiones entre 300 y 400 bar la viscosidad es 
Introducción                                                                                        
 
10 
 
de 0.09 cP, un orden de magnitud inferior al valor propio de un líquido. Estas 
características son de gran interés para su aplicación en procesos de extracción, 
cromatografía o catálisis heterogénea. 
 
 
 
 
 
Figura 3. Variación de a) la densidad reducida en las proximidades del punto 
crítico; b) la constante dieléctrica en función de la densidad reducida; c) la 
difusividad con la temperatura y d) la viscosidad con la presión. 
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Las propiedades macroscópicas ajustables de CO2sc, sus condiciones críticas 
fácilmente accesibles, su carácter inerte, no tóxico, no mutagénico, no 
carcinogénico, no inflamable, y su bajo coste, han propiciado el desarrollo de 
numerosas aplicaciones en procesos de extracción2a,6 y cristalización,7 
particularmente para el tratamiento de compuestos termolábiles, en la síntesis y 
procesado de polímeros,8 síntesis y dispersión de nanopartículas,9 y procesado de 
distintos materiales. Aunque las posibilidades de CO2sc como disolvente 
alternativo para reacciones químicas se han investigado extensamente en el 
contexto de la Química Verde, sus propiedades disolventes a nivel microscópico no 
son todavía bien comprendidas. 
 
 
1.3 CO2sc como disolvente: parámetros de polaridad 
 
En general, CO2sc se considera como un disolvente apolar similar a 
hidrocarburos saturados o tetracloruro de carbono, con los que comparte 
momento dipolar cero y baja constante dieléctrica. Sin embargo, las propiedades 
de CO2sc como soluto y disolvente difieren en ocasiones de las expectativas 
basadas en estos parámetros. Por ejemplo, la baja solubilidad en CO2sc de 
hidrocarburos saturados con cadenas más largas de 12 átomos de carbono,10 la 
mayor solubilidad en agua de CO2 comparado con monóxido de carbono CO, o la 
elevada solubilidad de compuestos fluorocarbonados en CO2sc11 son indicativas de 
la capacidad de CO2 para establecer interacciones polares con solutos y 
disolventes.  
 
La polaridad de CO2sc ha sido determinada mediante medidas 
solvatocrómicas empleando distintas escalas empíricas de polaridad. Los 
parámetros de Dimroth-Reichardt (ET(30)), que mide la magnitud de las 
interacciones soluto-disolvente, y de KamLet-Taft (*), que mide la relación 
dipolaridad/polarizabilidad de un disolvente,12 varían con la presión oscilando 
ET(30) entre 30 y 32 Kcal mol-1 y* entre -0.05 y -0.48 en el intervalo de 74-200 
bar. Estos valores son similares a los medidos para disolventes como hexano, 
ciclohexano, tetracloruro de carbono o disulfuro de carbono. El valor de ETN, que 
estima la capacidad del disolvente de establecer interacciones no específicas 
(interacciones soluto-disolvente que promedian en la totalidad de la cavidad del 
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soluto y consideran el disolvente como un continuo polarizable) y específicas 
(interacciones soluto-disolvente localizadas y direccionales como dipolo-dipolo, 
carga-dipolo, puentes de hidrógeno) con el soluto,  para CO2sc varía entre los 
valores -0.068 y 0.116 dependiendo de la densidad.12,13 
 
Los parámetros de KamLet-Taft,  y  que miden la capacidad de 
donación y aceptación de puentes de hidrógeno respectivamente,14 han sido 
establecidos como aproximadamente cero para CO2sc a 44.85 ºC y en un rango de 
presión de 981-2795 bar. En base a estos parámetros, CO2sc es considerado como 
un disolvente incapaz de intervenir en la formación de puentes de hidrógeno.  
 
El coeficiente de difusión15 en CO2sc  ha sido estudiado mediante métodos 
de simulación molecular-dinámico ab initio y métodos de simulación molecular 
Car-Parrinello, determinándose su valor en 2.29x10-4 cm2/s y 2.17x10-4 cm2/s, 
respectivamente. Mediante la técnica de dispersión de Taylor-Aris,16 se ha 
comprobado que el coeficiente de difusión para distintos alcanos (n-butilbenceno, 
n-pentilbenceno, 1-fenilhexano, 1-feniloctano y 1-fenildodecano) que no forman 
puentes de hidrógeno, disminuye al aumentar su tamaño y peso. 
 
Las propiedades macroscópicas que definen a CO2sc como disolvente 
establecen que es un medio no polar, con nula capacidad de formación de puentes 
de hidrógeno. Sin embargo, los datos experimentales plantean discrepancia con 
sus propiedades macroscópicas, indicando que CO2 ejerce interacciones 
intermoleculares significativas que no son detectadas con los ensayos 
solvatocrómicos convencionales.  
 
En los siguientes apartados se describen las interacciones moleculares 
disolvente-disolvente y disolvente-soluto en CO2sc y sus consecuencias en la 
estructura del medio. 
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1.4 CO2sc : estructura e interacciones disolvente-disolvente 
 
La molécula de CO2 es lineal, con longitud de enlace C-O 1.167 Å, y 
distancia O-O de 2.33 Å, y muy baja polarizabilidad, 17.19 a.u.17 Aunque CO2 
posee momento dipolar cero, es una molécula lineal con dipolos de enlace 
orientados en direcciones opuestas, que dan lugar a un momento cuadrupolar 
elevado de -14.3x1040 Cm2 (Figura 4).18 La deslocalización de los pares de 
electrones de los átomos de oxígeno sobre el grupo carbonilo adyacente da origen 
a la baja basicidad de Lewis de CO2 y a su reducida afinidad protónica (130.9 kcal 
mol-1).19 
 
 
 
 
 
 
Momento cuadrupolar -14.3x1040 Cm2 
 
Figura 4. Representación del momento cuadrupolar de la molécula de CO2sc.  
 
 
La distribución de carga parcial negativa sobre los átomos de oxígeno y carga 
parcial positiva sobre el átomo de carbono central, es complementaria y 
comparable a la que presenta la molécula de agua (Figura 5), si bien la geometría 
y la naturaleza de los átomos implicados son diferentes para ambos compuestos. 
Esta observación indica que, si bien la suma vectorial de los dipolos de enlace de 
CO2 es cero, esta circunstancia no debe ser relevante para el establecimiento de 
interacciones intermoleculares disolvente-disolvente. 
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Figura 5.  Dipolos de enlace y cargas atómicas (CHELPG) en los átomos 
individuales de (A) H2O y (B) CO2. 
 
 
En relación con las interacciones intermoleculares en CO2sc, cabe señalar 
que fluidos a presión y temperaturas superiores a sus valores críticos son 
compresibles, es decir, no llegan a condensarse en una fase líquida por 
incremento de la presión. Dado que el proceso de compresión supone un 
incremento de la densidad del fluido, una compresibilidad elevada significa que el 
cambio de energía libre asociado al incremento de densidad es pequeño. A nivel 
microscópico, este fenómeno supone que el cambio de energía libre asociado a 
una fluctuación de densidad en el seno del fluido es bajo, ya que el aumento de 
entropía debido a la transición de una molécula aislada a una región de densidad 
más alta, se compensa con la estabilización que proporciona un mayor número de 
interacciones intermoleculares favorables. Esta circunstancia origina fluctuaciones 
de densidad en estos medios. En la Figura 6 se ilustran las fluctuaciones de la 
densidad local en el seno de un fluido supercrítico en dos dimensiones. El intervalo 
o tamaño de las regiones con distinta densidad se hace evidente a nivel 
macroscópico cuando se alcanza el punto crítico y se forman dos fases.  
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Figura 6. Modelo teórico de la configuración en dos dimensiones de las fuerzas 
Lennard-Jones de un fluido supercrítico a Tr 1.17 y r 0.86. 
 
 
En el régimen compresible, donde el intervalo o tamaño de las regiones de 
alta y baja densidad es de magnitud mesoscópica (escala que incluye un millar de 
moléculas del medio y que permite estudiar propiedades promedio como densidad 
y carga de un material), el entorno microscópico alrededor de una molécula 
específica de CO2 o de soluto en un instante particular dependerá de la región en 
la que ésta resida. Análogamente, el microentorno de un soluto probablemente 
difiera del entorno macroscópico promedio, denominado generalmente como seno 
del disolvente. En un medio compresible, las moléculas de soluto pueden alterar 
significativamente la densidad del disolvente en su entorno. Las consecuencias de 
estas interacciones se describen en el siguiente apartado. 
 
Las interacciones intermoleculares y la estructura de CO2sc a distintos 
valores de presión han sido objeto de estudios mediante difracción de rayos X20 y 
de neutrones,21 espectroscopía Raman,22 RMN,23 y simulaciones teóricas de 
dinámica molecular ab initio.24 Los resultados han establecido dos geometrías 
principales para las interacciones intermoleculares en CO2sc. La primera de ellas 
supone una geometría en forma de T ligeramente distorsionada, donde el átomo 
de carbono de una de las moléculas de CO2 interacciona con el átomo de oxígeno 
de la segunda, situada en el plano ecuatorial de la primera (Figura 7a), con una 
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distancia entre los átomos de carbono y oxígeno del orden de 3.2 Å. En la segunda 
geometría las moléculas de CO2 adoptan una disposición paralela y ligeramente 
desplazada para aproximar sus respectivos átomos de carbono y oxígeno con 
densidades de carga opuestas (Figura 7b).  
 
 
a)                                                 b) 
 
Figura 7. Geometrías optimizadas para a) configuración en forma de T 
distorsionada, y b) disposición paralela y ligeramente desplazada del dímero de 
CO2.18 
 
Tomando como referencia una molécula de CO2, las moléculas vecinas más 
próximas adoptan predominantemente una geometría en forma de T, mientras 
que la geometría paralela desplazada se va haciendo más importante al aumentar 
la distancia. El aumento de la presión incrementa la estructura y el número de 
moléculas en la primera esfera de coordinación de cada molécula de CO2, y su 
geometría se hace similar a la observada para CO2 sólido (Figura 8). En particular, 
se han observado ligeras desviaciones en el ángulo O-C-O y en la longitud C-O 
que dan lugar a un momento dipolar molecular instantáneo distinto de cero (0.15-
0.26 D). Las moléculas de CO2 polarizadas y distorsionadas por estas 
interacciones disolvente-disolvente ejercen interacciones más fuertes con otras 
moléculas de CO2 dando lugar a agregaciones y a fluctuaciones de densidad. 
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Figura 8. Representación de CO2 sólido. 
 
 
1.5 Disoluciones en CO2sc: fluctuaciones de densidad e interacciones 
soluto-disolvente  
 
La presencia de solutos en un fluido supercrítico puede alterar la 
distribución de densidad en el medio.25 Las primeras evidencias de este fenómeno 
surgieron con la medida de los volúmenes molares parciales de distintos solutos 
en medios supercríticos, que mostraron valores extremadamente grandes y 
negativos.26 Posteriormente, las propiedades locales de los medios supercríticos se 
estudiaron mediante medidas espectroscópicas de moléculas cuyas líneas 
espectrales se desplazan en respuesta a las propiedades del disolvente,27 como 
por ejemplo, espectros de absorción UV-visible28a-j e infrarrojo,28k-m EPR,27b,28n-p 
emisión de fluorescencia,28b,h,q-t o RMN, entre otros. Los resultados mostraron que 
las magnitudes observadas correspondían a una densidad del disolvente mayor 
que la establecida para el medio supercrítico en las condiciones de trabajo, 
indicando la existencia de una región de alta densidad de disolvente alrededor del 
soluto (Figura 9). Algunos estudios mostraron también que determinados solutos 
dan lugar a volúmenes parciales molares positivos que indicaban una densidad de 
disolvente alrededor del soluto menor que para la masa del disolvente,29 aunque 
estos casos son menos comunes. El aumento de la densidad local del disolvente 
alrededor del soluto surge principalmente de las interacciones directas soluto-
disolvente. Las interacciones soluto-soluto también dan lugar a fluctuaciones en la 
distribución del soluto en el seno de la disolución que también se detectan 
experimentalmente.28d,e,30 Estas regiones de densidad aumentada alrededor de las 
moléculas de soluto en un fluido supercrítico se denominan “clusters”, aunque esta 
terminología ha sido cuestionada puesto que sugiere una agregación estable de un 
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cierto número de moléculas de disolvente, cuando en realidad se trata de un 
fenómeno dinámico más próximo al concepto de esfera de solvatación. 
 
 
 
Figura 9. Representación del efecto de moléculas de soluto en el seno de CO2sc. 
 
 
El incremento de la densidad local alrededor de solutos que ejercen 
interacciones atractivas con el disolvente depende de la densidad del medio 
supercrítico, y esta relación da lugar a una dependencia característica entre los 
desplazamientos espectroscópicos u otras magnitudes observables 
experimentalmente con la presión o la densidad del medio supercrítico. 27b,28n, 31 La 
Figura 10 muestra la variación observada de la energía de solvatación del soluto 
en función de la densidad del seno del disolvente y el comportamiento esperado 
para la misma densidad (Figura 10a), y la posición del pico de emisión de 
fluorescencia de antraceno en CO2sc en un intervalo de densidades reducidas 0.3-
1.8 comparado con la tendencia prevista para la densidad del seno del disolvente 
(Figura 10b).28b  
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a)      b) 
 
 
Figuras 10. a) Variación de la energía de solvatación del soluto observada en 
función de la densidad de un fluido supercrítico (línea sólida) y comportamiento 
esperado para la densidad del medio (línea discontinua); b)  Emisión fluorescente 
de antraceno en CO2sc a distintas densidades del fluido experimental (línea sólida) 
y estimada (línea discontinua). 
 
 
Este comportamiento es cualitativamente similar para todos los sistemas 
soluto-disolvente con interacciones atractivas. Los resultados descritos definen 
una primera región a densidades del disolvente bajas en la que se observa un 
rápido incremento de la magnitud observada (Figura 10, zona I), seguida de una 
región de relativa invariancia a densidades superiores a la densidad crítica (Figura 
10, zona II) y, posteriormente, una región de incremento suave de la magnitud 
observada cuando la densidad local se aproxima a la densidad del seno del 
disolvente (Figura 10, zona III). El origen de la invariancia observada en la región 
media (Figura 10, zona II) se debe a que la compresibilidad del disolvente a baja 
presión/densidad permite la formación de regiones de densidad aumentada que 
completan las primeras esferas de solvatación del soluto. El posterior incremento 
de la presión/densidad no altera significativamente esta densidad local hasta que 
la densidad del disolvente comience a exceder la densidad local. El posterior 
incremento en la magnitud observada debe surgir de la compresión de la esfera 
de disolvente local por el fluido externo conforme el seno del disolvente alcanza 
densidades similares a una fase líquida. 
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La escala de tiempo para la persistencia de las moléculas de disolvente en 
la región de densidad local aumentada alrededor del soluto es un factor 
importante para evaluar eventuales efectos del medio supercrítico sobre la 
velocidad o selectividad de una reacción química. Los estudios de simulación de 
dinámica molecular han permitido establecer una vida media de 1-10 ps para los 
“clusters” o esferas de solvatación en medios supercríticos.32 Estas estimaciones 
se confirmaron experimentalmente en los estudios de algunas reacciones 
controladas por difusión, como la formación y emisión de excímeros de pireno en 
CO2sc,33 las reacciones de intercambio de espín de radicales nitroxilo en etano, 
hexano y metanol supercríticos,34 y la aniquilación triplete-triplete de benzofenona 
en CO2sc, etano y fluoroformo supercríticos. Estos resultados muestran que las 
regiones de densidad local aumentada alrededor del soluto (clusters) en medios 
supercríticos no interfieren en el proceso de difusión, de acuerdo con la gran 
diferencia en sus respectivas escalas de tiempo. Las moléculas de disolvente que 
forman parte de la esfera de solvatación del soluto se intercambian con moléculas 
de disolvente muy rápidamente y son prácticamente indiferentes al lento 
movimiento de las moléculas de soluto.  
 
Las interacciones soluto-disolvente son claves para la aplicación de CO2sc 
como medio de extracción o de procesos químicos. Etanol es quizá el aditivo más 
extensamente utilizado35 para modificar las propiedades disolventes de CO2sc y, 
por ello, las interacciones etanol-CO2 han sido objeto de amplia investigación 
desde los puntos de vista espectroscópico36 y teórico.37 Los resultados han puesto 
en evidencia interacciones ácido-base de Lewis entre el átomo de oxígeno del 
alcohol con el átomo de carbono de CO2, y la formación de puente de hidrógeno 
entre el átomo de hidrógeno del grupo hidroxilo y el átomo de oxígeno de CO2 
(Figura 11).  
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Figura 11.  Ilustración de la interacción ácido-base de Lewis entre las moléculas 
de etanol y de dióxido de carbono.  
 
 
La interacción ácido-base de Lewis provoca una considerable desviación de 
la linealidad en la molécula de CO2, que puede atribuirse a la deslocalización de la 
densidad electrónica sobre los átomos de oxígeno de CO2.33 Por otra parte, la 
interacción ácido-base de Lewis etanol-CO2 incrementa la densidad de carga 
positiva sobre el átomo de hidrógeno del grupo hidroxilo, lo que favorece la 
interacción por puente de hidrógeno entre ambas especies. La existencia de 
interacciones atractivas etanol-CO2 da lugar a fluctuaciones de densidad en las 
inmediaciones de las moléculas de soluto, ya que las moléculas de CO2 polarizadas 
por el soluto ejercen interacciones con otras moléculas de CO2 más fuertes que las 
moléculas de CO2 no perturbadas, dando así lugar a una esfera de solvatación con 
una densidad más alta que en el seno del disolvente. El estudio de disoluciones de 
etanol en CO2sc mediante RMN-1H ha puesto de manifiesto que el aumento en la 
densidad local alrededor de las moléculas de etanol sigue la misma dependencia 
de la densidad en el seno del disolvente descrita anteriormente (Figura 12).36a 
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Figura 12. Densidad local de CO2 alrededor de etanol a 313.3 K (línea sólida) y 
en función de la densidad del medio (línea punteada). 
 
 
Por otra parte, la interacción etanol-CO2 y la esfera de solvatación que 
ésta genera bloquea las interacciones por puente de hidrógeno etanol-etanol en 
disoluciones diluidas ( < 0.5), aunque la formación de agregados soluto-soluto 
aumenta al disminuir la temperatura al incrementar la fracción molar de etanol en 
CO2sc (Figura 13).36d 
 
 
 
Figura 13. Evolución del porcentaje de grupos OH libres en función de la fracción 
molar de etanol a la presión de 200 bar. 
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En el caso de dioles, la interacción con CO2sc puede dar lugar a la ruptura 
de los puentes de hidrógeno intermoleculares como se ha descrito para 
etilenglicol, o a su reforzamiento, en el caso de 1,4-butanodiol.34g Por otra parte, 
el incremento de la densidad de carga positiva sobre el átomo de hidrógeno como 
consecuencia de la interacción con CO2, incrementa el carácter ácido del grupo 
hidroxilo dando lugar a una reactividad exaltada frente a diazocompuestos que se 
observa en CO2sc o en disoluciones de CO2 en el alcohol correspondiente 
(Esquema 1).  
 
 
 
 
 
 
Esquema 1. Reacción de ácido alquilcarbónico con difenildiazometano.  
 
Los compuestos carbonílicos ejercen también interacciones atractivas con 
CO2sc. Así, estudios de espectroscopía infrarroja pusieron de manifiesto 
interacciones intermoleculares específicas entre CO2 y polimetilmetacrilato que 
justifican la dilatación anómala de este polímero en CO2sc.18b La naturaleza ácido-
base de Lewis de la interacción entre el átomo de oxígeno carbonílico del grupo 
éster y el átomo de carbono de CO2 se confirmó mediante cálculos ab initio.38 Los 
cálculos teóricos ab initio también indicaron la existencia de este tipo de 
interacción entre acetaldehído y acetato de metilo con CO2, asociada con una 
interacción por puente de hidrógeno débil entre los enlaces C-H adyacentes y uno 
de los átomos de oxígeno de la molécula de CO2 coordinada (Figura 14),39 que se 
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confirmaron experimentalmente mediante espectroscopía Raman, IR y RMN.40 
Observaciones análogas han sido descritas para las interacciones de CO2 con 
fenol41, -dicetonas,42 policetonas,43 y amidas.44 La importancia de las 
interacciones entre grupos carbonilo y CO2 se confirmaron con el hallazgo de la 
elevada solubilidad de carbohidratos poliacetilados en CO2 líquido y CO2sc, un 
resultado inesperado en función de los parámetros establecidos para CO2sc como 
disolvente.44 
 
 
                       
 
 
Figura 14. Interacciones cooperativas acido-base de Lewis y enlace de hidrógeno 
entre acetaldehído y dióxido de carbono (A); Orbital molecular ocupado de mayor 
energía del complejo acetato de metilo-CO2 (B); Espectro Raman de acetaldehído 
en las regiones de vibración del grupo carbonilo (C) y del enlace C-H (D) en He 
presurizado (líneas negra y roja) y CO2 (líneas negra y azul). 
  
 
Por otra parte, la elevada solubilidad de los compuestos perfluorados en 
CO2sc ha propiciado investigaciones teóricas y experimentales sobre la naturaleza 
de las interacciones soluto-disolvente.46 Los resultados, sin embargo, no han 
permitido establecer claramente la naturaleza específica o inespecífica de las 
interacciones intermoleculares en estos casos. Algunos estudios han puesto de 
manifiesto que los compuestos con grupos halogenados ejercen también 
interacciones atractivas y repulsivas con CO2sc. Así, estudios de espectroscopía 
Raman47 sobre  los isómeros cis y trans de 1,2-dicloroeteno, cálculos ab initio48 y 
RMN-19F49 mostraron la afinidad de CO2sc por los sustituyentes halogenados. 
También mostraron la sensibilidad de la disposición de CO2sc alrededor de los 
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compuestos en función de su estructura,  observándose mayor afinidad de CO2sc 
por el compuesto trans que no presenta polaridad, que por el isómero cis.47  
Estudios de espectroscopía Raman, RMN-19F y cálculos ab initio pusieron de 
manifiesto la disposición de CO2 alrededor de los distintos átomos de flúor de 
hexafluorotolueno o la interacción de CO2 con benceno o distintos halogenuros de 
alquilo.50 
 
La capacidad de CO2 para establecer interacciones significativas con aniones 
halogenuro fue puesta de manifiesto por  Neumark y colaboradores51,52 mediante 
espectros fotoelectrónicos de aniones halogenuro en fase gas en presencia de CO2. 
La observación de agregados (clusters) I-(CO2), Br-(CO2) y Cl-(CO2) se atribuyó a 
interacciones ión-cuadrupolo significativamente fuertes para establecer esferas de 
solvatación con n= 1-13, donde las moléculas de CO2 muestran una desviación de 
la linealidad significativa, mientras la interacción F-(CO2) tiene un carácter 
covalente más alto que para Cl-, Br-, I-. 
 
En resumen, el elevado momento cuadrupolar y carácter ácido de Lewis de 
CO2 permiten establecer interacciones intermoleculares significativas con los 
centros básicos y de densidad de carga negativa de moléculas polares. Estas 
interacciones polarizan la molécula de CO2 y la deforman alejándola de la 
linealidad, de manera que las propiedades de la esfera de solvatación de un soluto 
en CO2sc pueden diferir de las establecidas para este medio en las mismas 
condiciones de presión y temperatura.  
 
 
 
1.6 Reacciones en CO2sc  
 
Las propiedades de transporte y solvatación ajustables de CO2sc 
proporcionan ventajas considerables en los procesos de separación y purificación 
de los productos y en la velocidad de reacción y selectividad de las reacciones 
químicas. Debido a que CO2 es un gas no carcinogénico, no tóxico, no inflamable y 
termodinámicamente estable se han estudiado una amplia variedad de reacciones 
químicas en CO2sc con objeto de reducir su impacto medioambiental. 
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Cabe señalar que la aplicación de CO2sc en un proceso químico no es tan 
simple como sustituir el disolvente en el que éste ha sido descrito por CO2sc, sino 
que generalmente requiere importantes modificaciones de procedimiento 
impuestas por el empleo de equipos de alta presión, la baja capacidad disolvente 
de CO2sc frente a sustratos iónicos o polares y los problemas técnicos asociados a 
la implementación del proceso como, por ejemplo, disolución de reactivos y 
catalizadores, adición de reactivos, aislamiento de productos y recuperación de los 
catalizadores. La aplicación efectiva de los fluidos supercríticos y, en particular, de 
CO2sc en procesos químicos debe ofrecer balances energético, económico y 
comercial favorables, aportando ventajas químicas, medioambientales o de 
proceso que superen las inversiones asociadas al equipamiento de alta presión y a 
la sustitución del proceso original. 
 
Así,  el mayor interés reside en aquellos procesos en los cuales el empleo 
de CO2sc como medio de reacción aporta claras ventajas en una reacción química 
respecto al empleo de medios convencionales. Por ejemplo, CO2sc permite realizar 
reacciones en condiciones de flujo continuo disminuyendo el tiempo de residencia 
del sustrato en contacto con el catalizador y evitando reacciones secundarias, 
contaminación de los productos y pérdida del catalizador. Además, el empleo de 
condiciones de flujo continuo permite aportar  ventajas como el tamaño reducido 
de los reactores y mayor control de la temperatura y la seguridad. Por otra parte, 
las reacciones que implican gases son particularmente efectivas en CO2sc ya que 
éste ofrece una completa miscibilidad con el reactivo, inhibe la desactivación de 
catalizadores soportados, mejora el aislamiento y reciclaje de los compuestos 
soportados y puede mostrar preferencias en cuanto a la selectividad o 
regioselectividad de una reacción. Efectivamente, las reacciones que implican la 
utilización de gases son el mejor ejemplo de las ventajas del empleo de CO2sc 
como disolvente. A continuación se comentan las reacciones más significativas y 
de mayor impacto que implican el uso de gases como reactivos en CO2sc como 
disolvente.  
 
La primera hidrogenación en CO2sc en condiciones homogéneas53 fue la 
hidrogenación de 1,2-difenilciclopropeno en presencia de MnH(CO)5, aunque más 
tarde se comprobó que la inserción de CO2 en el enlace hidrógeno-metal puede 
inhibir la hidrogenación del sustrato en algunos casos.54 El empleo de aditivos55 o 
ligandos tipo piridina o fosfina perfluorados56 incrementa la velocidad y 
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selectividad de las reacciones, debido a la mayor solubilidad del catalizador en el 
medio de reacción. Esta estrategia ha permitido, por ejemplo, llevar a cabo la 
hidrogenación homogénea enantioselectiva de varias -enamidas en CO2sc 
utilizando un complejo catiónico de rodio con ligandos Et-DuPHOS (Esquema 2), 
que permitió obtener excesos enantioméricos comparables o superiores a los 
obtenidos en disolventes convencionales.57 
 
 
Esquema  2. Hidrogenación enantioselectiva de-enamidas en CO2sc.57 
 
Un proceso de gran interés es la hidrogenación de dióxido de carbono para 
la producción de ácido fórmico, metanol o metano. Noyori y colaboradores58 han 
estudiado la hidrogenación de CO2sc en condiciones homogéneas con catalizadores 
de rutenio y en presencia de agua, metanol o dimetilamina, para dar ácido 
fórmico, formiato de metilo o dimetilformamida, respectivamente (Ecuación 1). La 
reacción es muy efectiva, aunque el sistema se ve complicado por el efecto de la 
proporción de aditivos sobre la velocidad de reacción y la eficiencia del catalizador, 
y por la aparición de dos fases derivadas de la condensación de los productos. 
 
 
 
La hidrogenación catalítica en CO2sc bajo condiciones de flujo continuo se 
ha llevado a cabo a escala industrial en el caso de la reducción de isoforona a                
3,3,5-trimetilciclohexanona (Ecuación 2).59 El proceso a nivel de laboratorio 
resultó también efectivo a gran escala y permitó alcanzar una conversión 
cuantitativa de isoforona con una producción de 100 Kg·h-1. El proceso 
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convencional implica la reducción de isoforona a temperaturas elevadas (220-235 
ºC) en presencia de catalizadores de níquel y no es completamente selectivo para 
la formación de 3,3,5-trimetilciclohexanona, dando también dihidroisoforona y 
3,3,5-trimetilciclohexanol, todos ellos con puntos de ebullición muy similares y, 
por tanto, difícilmente separables del producto deseado. La reacción en CO2sc es 
más eficiente y evita el paso de purificación del producto, por lo que se elimina 
uno de los inconvenientes del proceso convencional.  
 
 
 
 
 La hidroformilación de olefinas es una reacción industrial que, al igual que 
la hidrogenación, encuentra una importante ventaja de proceso en la completa 
miscibilidad de los gases con CO2sc. Las primeras reacciones de hidroformilación 
de olefinas en CO2sc en condiciones homogéneas fueron descritas con 
catalizadores de cobalto60 (Co2(CO)8) (Esquema 3) y de rodio.61 El empleo de 
ligandos fluorados62 o con sustituyentes tert-butilo63 en los complejos metálicos 
incrementa la solubilidad de los catalizadores, reduce la incidencia de reacciones 
laterales como la hidrogenación o la isomerización de la olefina y favorece la 
obtención de productos lineales. 
 
 
Esquema  3. Reacción de hidroformilación en CO2sc.60 
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Muy notablemente, la miscibilidad de CO2sc con los gases ha permitido 
llevar a cabo la funcionalización de metano mediante la inserción de un carbeno 
catalizada por complejos de plata con ligandos de tipo indazolilborato perfluorados 
(Ecuación 3).64 
  
 
 
 
La miscibilidad de O2 en CO2sc ha permitido llevar a cabo la oxidación de 
alquenos con oxígeno singlete65 en presencia de fotosensibilizadores fluorados 
solubles en el medio. Así, la síntesis de ascaridol por foto-oxidación de -terpineno 
con oxígeno molecular singlete en CO2sc en presencia de porfirina perfluorada 
alcanzó conversión completa en 160 s (Esquema 4).65d También se ha llevado a 
cabo la foto-oxidación de citronelol en un microreactor y empleando una fuente de 
radiación con un dispositivo LED que irradia al reactor a través de una ventana de 
topacio.65d  Estos procesos se han adaptado a las condiciones de flujo continuo con 
excelentes resultados. 
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Esquema 4. Reacción de oxidación de -terpineno con oxígeno molecular en 
CO2sc.65d  
 
 
1.6.1 Reacciones en CO2sc con elevado carácter polar 
 
De acuerdo con las características como disolvente establecidas para 
CO2sc, éste parece ser un medio bastante alejado del ideal para reacciones que 
implican intermedios con elevado carácter polar. Sin embargo, en la bibliografía se 
pueden encontrar ejemplos de reacciones de alto carácter polar que tienen lugar 
de forma favorable en CO2sc generalmente en presencia de catalizadores ácidos. 
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Por ejemplo, la existencia de especies carbocatiónicas en CO2sc fue 
demostrada por Jin y Chateauneuf quienes generaron carbocationes estables 
(catión trifenilmetilo, catión xantenio y catión 9-fenilxantenio) a partir de alcoholes 
en condiciones ácidas suaves.66 De acuerdo con estos resultados, Chateauneuf y 
colaboradores67 llevaron a cabo una reacción clásica de Friedel-Crafts (Esquema 5) 
utilizando pequeñas cantidades de ácido trifluoroacético como fuente de 
protonación, metoxibenceno como nucleófilo y trifenilmetanol como electrófilo. La 
reacción produjo 83.2 % del producto a 95 ºC y 42.4 bar.  
 
 
 
Esquema 5. Reacción de Freidel-Crafts de metoxibenceno con trifenilmetanol en 
presencia de ácido trifluoroacético en CO2sc. 
 
 
 Olah y colaboradores68 han llevado a cabo la alquilación de isobutano con 
olefinas utilizando CO2sc como cosolvente, reacción ampliamente utilizada en la 
industria del petróleo, empleando distintos catalizadores ácidos como HF, 
poli(fluoruro de hidrógeno)-piridina, H2SO4 y ácido trifluorometanosulfónico y 
estudiando el efecto de distintas proporciones ácido/hidrocarburo. El empleo de 
CO2 permite utilizar menores cantidades de ácido, reduciendo significativamente el 
impacto medioambiental de la reacción. 
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 La reacción de Friedel-Crafts catalizada por ácido de Lewis también ha sido 
llevada a cabo en CO2sc. Poliakoff y colaboradores69 han descrito la alquilación de 
Friedel-Crafts de fenoles en CO2sc en condiciones de flujo continuo con -Al2O3 
como catalizador y  olefinas como agente de alquilación. Estas condiciones evitan 
la desactivación del catalizador observada por los mismos autores70 cuando 
utilizan alcoholes como agentes de alquilación. La reacción se ha llevado a cabo a 
distintas concentraciones y se ha observado una mayor conversión a bajas 
concentraciones, con obtención mayoritaria del producto de monoalquilación en 
posición orto (Figura 15). 
 
 
Figura 15. Alquilación de fenol con ciclohexeno utilizando -Al2O3 como 
catalizador. 
 
 
También se pueden encontrar otros ejemplos de reacciones de tipo 
Friedel-Crafts mediante el empleo de Deloxan® como catalizador ácido,71 como la 
reacción de 1,3,5-trimetilbenceno o metoxibenceno con 2-propanol en CO2sc en 
condiciones de flujo continuo. La reacción requirió un exceso de 2-propanol para la 
obtención selectiva del producto de monoalquilación (Esquema 6). 
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Esquema 6. Reacción de Friedel-Crafts de metoxibenceno y mesitileno con 2-
propanol en CO2sc empleando Deloxan® como catalizador ácido. 
 
 
Por otra parte, Poliakoff y colaboradores72 han demostrado la viabilidad de 
la síntesis de éteres con elevada selectividad mediante la deshidratación de 
alcoholes en CO2sc utilizando como catalizador Deloxan®. La reacción se llevó a 
cabo disolviendo el alcohol en metanol a 200 bar de presión de CO2sc y 
temperaturas iguales o superiores a 100 ºC. El empleo de alcoholes ramificados 
condujo al reordenamiento del alcohol y a la formación de alquenos en el medio 
de reacción. La reactividad de alcoholes con cetonas permitió la formación de 
acetales con elevadas conversiones en estas condiciones (Esquema 7). 
 
 
 
Esquema 7. Síntesis de éteres, cetales y acetales en CO2sc.  
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Por último, la reacción de glicosidación es una de las reacciones más 
importantes en la síntesis de glicoconjugados.73 En los últimos años ha aumentado 
el interés por conseguir un proceso sintético medioambientalmente benigno 
alternativo a los métodos enzimaticos. Los métodos enzimáticos han sido 
reconocidos como la estrategia más eficiente y sostenible pero no adecuada para 
generar grandes cantidades de estos compuestos. Recientemente se ha 
estudiado73g la reacción de glicosidación en CO2sc con azúcares acetilados y 
alcoholes empleando zirconia sulfatada (SO4/ZrO2) como superácido soportado 
reciclable. La reacción heterogénea se llevó a cabo en un reactor con ventana de 
zafiro con agitación magnética a 34 ºC, a 80 bar de presión y durante 6 h. 
Posteriormente, se lavó el crudo con metanol y se filtró para recuperar el 
catalizador obteniéndose los productos -glicosidados con rendimientos de 
moderados a buenos mostrando la capacidad de CO2sc para sustentar este tipo de 
reacciones que implican intermedios altamente polares.  
 
 
Esquema 8. Reacción de glicosidación de azúcares acetilados en CO2sc con 
zirconia sulfatada. 
 
   
 En conclusión, CO2sc es un medio considerado apolar con baja constante 
dieléctrica y baja capacidad para formar puentes de hidrógeno. Sin embargo, los 
estudios comentados en este apartado muestran que reacciones que implican 
intermedios iónicos o muy polares tienen lugar en este medio. Este hecho sugiere 
que las propiedades solvatantes de CO2sc no son aún bien comprendidas. En la 
presente tesis se pretende poner a prueba la capacidad de CO2sc como disolvente 
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frente a reacciones que implican intermedios con elevado carácter polar y poder 
obtener más información sobre la naturaleza de las interacciones intermoleculares 
soluto-disolvente. 
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2. Objetivos 
 
La comprensión de las características solvatantes de CO2sc es esencial para 
diseñar procesos químicos en este medio que puedan ofrecer ventajas aparte de la 
sustitución de los disolventes orgánicos convencionales. Las características de 
CO2sc como disolvente se han investigado mediante desplazamiento 
solvatocrómico de distintos sustratos y medidas de propiedades físicas en distintas 
condiciones. Los resultados han mostrado a CO2sc como un medio no polar, con 
permitividad relativa similar a n-pentano, momento dipolar cero, baja 
polarizabilidad, momento cuadrupolar elevado y nula capacidad como donador o 
aceptor de puente de hidrógeno. Estos parámetros, sin embargo, no justifican la 
observación de interacciones significativas con determinados grupos funcionales 
polares y la solubilidad de ciertos sustratos en este medio.  
 
El estudio de reacciones químicas en CO2sc ofrece interesantes oportunidades 
para explorar las propiedades solvatantes de este medio. Para que una reacción 
química en CO2sc proporcione información significativa sobre el disolvente, su 
mecanismo y el impacto de las interacciones del disolvente con los intermedios y 
estados de transición deben ser bien conocidos. En este contexto, las reacciones 
de sustitución nucleofílica ofrecen buenas oportunidades para la investigación de 
las propiedades solvatantes de CO2sc siempre y cuando la reacción tenga lugar en 
este medio.  
 
El objetivo general del proyecto de tesis doctoral fue el estudio de reacciones 
químicas que implican intermedios iónicos en CO2sc como herramienta de 
exploración de las propiedades solvatantes de este medio.  
 
Los objetivos concretos del trabajo se resumen en los siguientes apartados: 
 
1) Estudio de reacciones  de ionización en CO2sc en ausencia de catalizadores 
ácidos.  
2) Estudio de la solvatación por CO2sc mediante el seguimiento de la química 
característica de los intermedios iónicos implicados. 
3) Interpretación de las propiedades solvatantes de CO2sc en función de los 
resultados. 
Objetivos 
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4) Ensayo de otras reacciones que impliquen intermedios iónicos o 
fuertemente polares en CO2sc y examen de los resultados en función de 
las propiedades del medio. 
 
En los siguientes apartados de esta memoria se describen los resultados obtenidos 
en este trabajo. 
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3.1 Capítulo 1 
3.1.1 Introducción 
 
 
La sustitución nucleofílica alifática es una transformación fundamental en 
Química Orgánica donde un nucleófilo reemplaza un sustituyente unido a un 
átomo de carbono saturado a través de mecanismos concertado (SN2) o por pasos 
(SN1) (Esquema 9).74,75,76 El disolvente es un parámetro crucial en estas 
reacciones.77 Así, las reacciones SN2 con nucleófilos cargados son más rápidas en 
disolventes polares no próticos, incapaces de solvatar al nucleófilo, mientras las 
reacciones SN1 ocurren en disolventes polares próticos, capaces de promover la 
ionización del sustrato, y en disolventes polares no básicos y no nucleofílicos, 
incapaces de interferir con reactivos o intermedios y siendo activadas por ácidos 
de BrØnsted o Lewis.74-77   
 
 
 
Esquema 9. Representación esquemática de la reacción de sustitución nucleofílica 
alifática. 
 
Los mecanismos de reacción implicados en la sustitución nucleofílica 
alifática y los factores que determinan el curso de estas reacciones han sido 
extensamente estudiados y son, en general, bien conocidos,74,75,76 aunque muchos 
aspectos aún no han sido completamente clarificados y son objeto de 
investigación en la actualidad. En este contexto, las reacciones SN1 constituyen 
una excelente herramienta para estudiar las características de un disolvente78 ya 
que la heterólisis del enlace covalente en la molécula del sustrato en el paso 
determinante de la velocidad de reacción es muy sensible a la capacidad del 
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disolvente para estabilizar la progresiva separación de carga del sistema. Con 
objeto de obtener información sobre las características solvatantes de CO2sc se 
planteó el estudio de reacciones heterolíticas en este medio.78 En los apartados 
siguientes se describen aspectos de las reacciones SN1 relacionados con el papel 
del disolvente en estos procesos. 
 
Mecanismo SN1 límite  
 
En 1933 Hughes, Ingold y Patel observaron que las reacciones de 
sustitución nucleofílica sobre sales de amonio cuaternarias seguían leyes cinéticas 
diferentes dependiendo de la sal de amonio utilizada.79 Todas las reacciones 
estudiadas eran de primer orden para el ion amonio, mientras que algunas eran 
de primer orden para el nucleófilo, y otras eran independientes de la 
concentración de éste (Esquema 10). Estas observaciones indicaban mecanismos 
de reacción distintos en cada caso. 
 
 
 
 
Esquema 10. Reacciones de sales de amonio que implican distintas leyes 
cinéticas.  
 
En los años siguientes Hughes e Ingold comprobaron80 que esta diferencia 
cinética se daba en una gran variedad de reacciones de sustitución nucleofílica, y 
que las reacciones cuya velocidad era independiente de la concentración del 
nucleófilo correspondían a sustratos capaces de formar carbocationes 
relativamente estables sobre el átomo de carbono unido al grupo saliente. En 
estos casos, Hughes e Ingold postularon77,79 que el grupo saliente abandonaba la 
molécula llevándose el par de electrones de enlace en el paso determinante de la 
velocidad de la reacción y que, entonces, el nucleófilo atacaba al carbocatión 
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intermedio (Esquema 11). Puesto que el paso determinante no dependía del 
nucleófilo, la reacción mostraba una cinética de primer orden.  
 
 
 
Esquema 11. Representación de la reacción de sustitución alifática mediante un 
mecanismo SN1 límite y su ley cinética. 
 
 
Las reacciones SN1 límite (Esquema 11) pueden exhibir una cinética 
distinta de primer orden cuando la reacción se aproxima a la conversión completa, 
o si se lleva a cabo en presencia de una sal del grupo saliente. Efectivamente, al 
combinar este mecanismo sencillo en dos pasos con la aproximación del estado 
estacionario, se obtiene una ley cinética más compleja (Esquema 11) que 
corresponde a una cinética de primer orden cuando k2[Nu-] >> k-1[X-]. Así, las 
reacciones que se llevan a cabo en presencia de una concentración elevada del 
grupo saliente X-, los términos k2[Nu-] y k-1 [X-] se hacen competitivos y la 
reacción exhibe un orden intermedio entre cero y primer orden en el nucleófilo 
(efecto del ion común).81 En las reacciones de solvólisis, donde el nucleófilo es el 
disolvente de la reacción, el término k2[Nu-] es aún mayor que k-1 [X-] y la 
reacción muestra una cinética de primer orden. Cabe señalar que la ley cinética de 
estas reacciones no incluye al disolvente puesto que su concentración puede 
considerarse constante en la mayoría de los casos. Sin embargo, el disolvente 
ejerce prácticamente el papel de un reactivo en el paso de ionización y en la 
solvatación de las especies implicadas, determinando la viabilidad del proceso. 
 
Las reacciones SN1 límite, que implican la ionización del sustrato para 
formar un carbocatión intermedio con tiempo de vida suficiente para separarse del 
grupo saliente (Esquema 11), tienen unas características comunes que son 
consecuencia de su mecanismo.74 En primer lugar, el postulado de Hammond 
sugiere que el estado de transición del paso determinante de la velocidad de 
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reacción es similar al carbocatión, de manera que los factores que reduzcan la 
energía del carbocatión o aumenten la energía del reactivo facilitarán la ionización 
del sustrato. Así, la velocidad de una reacción SN1 límite está determinada, 
principalmente, por la estructura del sustrato. La estabilización del carbocatión 
intermedio por sustituyentes donadores de electrones y la capacidad del grupo 
saliente para aceptar el par de electrones del enlace que se rompe, son los 
factores más importantes (Esquema 12). Los efectos estéricos pueden ser 
también significativos ya que el cambio en la hibridación del átomo de carbono de 
sp3 a sp2 asociado a la ionización, conlleva un incremento en la separación de los 
sustituyentes. Así, por ejemplo, la compresión estérica debida a sustituyentes 
voluminosos en el sustrato favorece la ionización, mientras que las restricciones 
geométricas que impiden al carbocatión adoptar una estructura plana incrementan 
la barrera de activación (Esquema 12). 
 
En segundo lugar, el curso estereoquímico de una reacción SN1 límite 
resulta de la ausencia de interacción entre nucleófilo y reactivo en el estado de 
transición, y de la estructura plana del carbocatión intermedio, que permite el 
ataque nucleofílico por cualquiera de las dos caras a la misma velocidad. En 
consecuencia, cuando se emplean sustratos enantioméricamente puros cabe 
esperar que los productos de reacción y el material de partida no reaccionado 
sean racémicos, aunque en la mayoría de los casos esto no ocurre debido a la 
intervención de pares iónicos (Esquema 12).82  
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Esquema 12. Ejemplos de solvólisis que ilustran estructura del sustrato, del 
grupo saliente, del factor estérico, de la estereoquímica y del medio de reacción. 
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Finalmente, la velocidad del proceso de ionización depende de la 
estabilización relativa del estado inicial y del estado de transición ejercida por el 
disolvente.77,83 Efectivamente, el cambio en la distribución de densidad electrónica 
al pasar del reactivo al estado de transición en la heterólisis de un enlace 
covalente modifica las interacciones del sistema con el disolvente. Conforme 
aumenta la polaridad del disolvente el estado de transición se estabilizará 
progresivamente mejor que el estado inicial, y la reacción será más rápida (Figura 
16).  
 
 
Figura 16. Diagrama de energía libre de Gibbs unidimensional para una reacción 
química en tres disolventes I, II, III. (a) Reacción con disolvente no solvatante 
(disolvente I) y con disolvente que solvata el complejo de activación (disolvente 
II). (b) Reacción con disolvente no solvatante (disolvente I) y con disolvente que 
solvata los reactivos (disolvente III). ∆GI≠, ∆GII≠, ∆GIII≠: variaciones de energía 
libre de activación de Gibbs en los disolventes I, II, III, respectivamente; ∆G≠I->II 
y ∆GR≠I->III: variaciones de energía libre de activación de Gibbs para la 
transferencia del complejo de activación y los reactivos desde el disolvente I al 
disolvente II y III, respectivamente. 
 
 
La mayoría de las reacciones SN1 límite se ajustan a este patrón general. 
Sin embargo, el examen de las interacciones del disolvente con el sistema reactivo 
a nivel molecular revela un escenario notablemente más complejo que el definido 
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por un modelo simple que describe al disolvente como un dieléctrico continuo 
caracterizado únicamente por su permitividad relativa y momento dipolar.  
 
 
Ionización y disociación: pares iónicos  
 
La capacidad de un disolvente para ionizar el enlace covalente de un 
sustrato neutro (ionógeno) depende fundamentalmente de su capacidad para 
establecer interacciones aceptor-donador de pares de electrones con el sustrato 
(Figura 17).83,84 El enlace por puente de hidrógeno es una interacción donador-
aceptor de electrones particularmente efectiva, y por ello los disolventes 
donadores de puente de hidrógeno (agua, alcoholes, ácidos carboxílicos) poseen 
capacidad ionizante significativa. La interacción entre el grupo saliente, con 
densidad de carga negativa creciente, y el disolvente supone una asistencia 
electrofílica a la ionización. Por el contrario, la interacción de los pares de 
electrones del disolvente con el carbocatión incipiente implica una asistencia 
nucleofílica a la heterólisis del enlace covalente. 
 
 
 
Figura 17. Representación esquemática de la ionización de un ionógeno por parte 
del disolvente mediante interacciones disolvente-ionógeno y puentes de 
hidrógeno. 
 
La permitividad relativa de un disolvente no determina su capacidad 
ionizante, aunque puede incrementarla facilitando la separación de los iones 
formados y desplazando el equilibrio de ionización hacia la derecha (Figura 17). El 
extraordinario poder ionizante del agua se debe fundamentalmente a su capacidad 
para actuar como aceptor y donador de pares de electrones y proporcionar 
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asistencia eletrofílica y nucleofílica en el paso de heterólisis, que se ve reforzada 
por su elevada permitividad. 
 
Las velocidades relativas de ionización de p-toluensulfonato de 2,2-
dimetil-2-[4-metoxifenil]etilo asistida anquiméricamente en distintos disolventes,85 
son ilustrativas de los efectos de distintos disolventes sobre estas reacciones 
(Figura 18). La reacción es nueve veces más rápida en ácido acético que en 
dimetilsulfóxido, aunque los valores de permitividad relativa y momento dipolar de 
ácido acético y dimetilsulfóxido son  6.17 y 46.45 (, 1.68 y 5.05 D (, 
respectivamente.  
 
 
 
 
Figura 18. Representación de las velocidades relativas de ionización de p-
toluensulfonato de 2,2-dimetil-2-[4-metoxifenil]etilo asistida por distintos 
disolventes. 
 
 
Es conveniente distinguir el proceso de ionización, en el que la heterólisis 
de un enlace covalente produce un par iónico, del proceso de disociación, en el 
que los iones se separan. La disociación de un par iónico generalmente requiere 
un disolvente que reduzca la interacción electrostática entre iones, esto es, con 
permitividad relativa elevada. Sin embargo, un disolvente disociante no es 
necesariamente ionizante, y viceversa. Por ejemplo, nitrometano, nitrobenceno, 
acetonitrilo y sulfolano son disolventes fundamentalmente disociantes, mientras 
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que N,N-dimetilformamida, dimetilsulfóxido y piridina son disolventes ionizantes 
pero débilmente disociantes del par iónico resultante. 
 
Estas consideraciones permiten elaborar algo más los procesos de 
ionización y disociación de un sustrato. Efectivamente, entre el par iónico formado 
en la heterólisis del enlace covalente y los iones libres solvatados 
independientemente, existen varios pasos de separación progresiva del par iónico 
producidos por la penetración progresiva de moléculas de disolvente entre los 
iones.83 El paso de ionización genera un par iónico en contacto (contact ion pair) 
sin moléculas de disolvente situadas entre ambos iones. El par iónico en contacto 
constituye un dipolo eléctrico que posee una capa de solvatación común. El par 
iónico separado por una única molécula de disolvente se denomina par iónico con 
disolvente común (solvent-shared ion pair) donde cada ion dispone de su propia 
capa de solvatación primaria, aunque la comparte con su contraión. El paso de par 
iónico en contacto a par iónico con disolvente común implica una barrera de 
energía asociada a la generación de un hueco entre los iones suficiente para 
albergar una molécula de disolvente. El paso siguiente en la disociación conduce al 
par iónico separado por el disolvente (solvent separated ion pair), donde cada ion 
dispone de una capa de solvatación primaria, y ambas están en contacto. Por lo 
tanto, las capas de solvatación secundarias y posteriores de cada ion están 
compartidas. El aumento en la capacidad solvatante y permitividad relativa del 
disolvente favorecen la formación de pares iónicos con capa de solvatación común 
y separados por el disolvente. Puesto que no es fácil distinguir experimentalmente 
estos estadios, los términos par iónico con disolvente común y par iónico separado 
por el disolvente, suelen utilizarse indistintamente. La disociación del par iónico 
separado por el disolvente conduce a los iones libres solvatados (free solvated 
ions) con capas de solvatación primaria y secundaria independientes.  
 
 
 
Figura 19. Representación de la formación de pares iónicos y disociación del 
sustrato. 
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La intervención de distintos tipos de pares iónicos en las reacciones SN1 
fue propuesta originalmente por Winstein a mediados de los años ’50, para 
justificar el efecto especial de las sales sobre la velocidad de reacción.86 El 
comportamiento normal de una reacción orgánica que transcurre a través de un 
intermedio iónico es que su velocidad aumenta progresivamente con una 
concentración creciente de sales con iones no comunes, ya que éstas incrementan 
la permitividad del medio y facilitan la separación de los iones formados en la 
ionización. Sin embargo, la velocidad de reacción de algunos sistemas aumenta 
bruscamente en presencia de bajas concentraciones de perclorato de litio (efecto 
salino especial), mostrando una desaparición del sustrato más rápida de lo 
esperado para un simple incremento de la permitividad del medio por adición de la 
sal. Este comportamiento se interpretó86 en términos del intercambio del anión del 
grupo saliente por el anión perclorato en el par iónico separado por el disolvente. 
Así, el anión perclorato, incapaz de producir un compuesto estable por 
combinación con el carbocatión intermedio, interfiere con la recombinación de éste 
con el anión del grupo saliente para regenerar el material de partida (Esquema 
13). 
 
 
 
 
Esquema 13. Efecto salino especial de perclorato de lítio en una reacción que 
implica la formación de pares iónicos. 
 
 
Estos conceptos fueron elaborados posteriormente en la interpretación de 
los mecanismos de reacciones de sustitución nucleofílica concretas. La presencia 
en disolución de distintos tipos de pares iónicos es de particular importancia en las 
reacciones de sustitución SN1 que no transcurren a través de un mecanismo 
límite, sino de mecanismos intermedios entre SN1 y SN2. En esta región 
mecanística el ataque del nucleófilo sobre tipos distintos de pares iónicos da lugar 
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a resultados diferentes a los esperados de un proceso SN1 límite.74,75,76,87 Así, por 
ejemplo, el ataque nucleofílico sobre el par iónico en contacto resultaría en una 
sustitución nucleofílica con inversión de la configuración, puesto que el grupo 
saliente todavía cubre la cara frontal del carbocatión, mientras que en el caso de 
un par iónico separado por el disolvente, el nucleófilo podría aproximarse sobre 
cualquiera de las caras, particularmente cuando el nucleófilo es el propio 
disolvente (Esquema 14). Las reacciones que ocurren a través de iones 
completamente disociados dan lugar a racemización completa. La identidad y 
estereoquímica de los productos de reacción están determinadas por la extensión 
relativa del ataque sobre cada uno de los pares iónicos en disolución.  
 
par iónico en
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par iónico solvatado
y separado
iones solvatados
por separado
R1 R2
Cl H Nu
R1 R2
H Nu
R1 R2
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Nu
R1 R2
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Esquema 14. Resultado del ataque del nucleófilo en las distintas etapas de la 
ionización del sustrato ópticamente activo. 
 
 
En la actualidad existen numerosas evidencias experimentales de la 
intervención de distintos tipos de pares iónicos en equilibrio en los procesos de 
ionización y disociación de sustratos orgánicos susceptibles.87 Entre los estudios 
más recientes sobre la dinámica de los pares iónicos en reacciones SN1 cabe 
mencionar el estudio de los procesos de solvólisis, racemización e intercambio 
isotópico que tienen lugar a través de pares iónicos intermedios, y la 
determinación de sus velocidades relativas con derivados de 1-etilbenceno en 
distintas condiciones (Esquema 15).  
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Esquema 15. Dinámica de los pares iónicos en reacciones SN1. 
 
El concepto de par iónico en las reacciones de sustitución nucleofílica es 
ampliamente aceptado en la actualidad. Las barreras energéticas que separan los 
pares iónicos en contacto, separados por el disolvente, y disociados, son 
previsiblemente muy bajas. En función del perfil de energía potencial para estas 
reacciones, la estabilidad del carbocatión intermedio y la vida media del par iónico 
en contacto, es posible configurar una graduación mecanística entre los modelos 
SN1 y SN2 límite donde la participación del nucleófilo en el estado de transición 
correspondiente a la expulsión del grupo saliente es progresivamente más intensa 
al pasar del proceso unimolecular al bimolecular.88  
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Figura 20. Diagrama de energía potencial para mecanismos de sustitución. A es 
el mecanismo SN1; B es el mecanismo SN2 con intermedio de par iónico de 
especies pentacoordinadas; C es el mecanismo clásico de SN2.89 
 
 
El papel del disolvente en las reacciones SN1  
 
En los años ’40, Grunwald y Winstein desarrollaron una relación lineal de 
energía libre para determinar un parámetro Y que midiera el poder ionizante de un 
disolvente.90 La escala Y fue definida como: 
 
log (k / ko)RX = m · Y 
 
donde ko y k son las constantes de velocidad de solvólisis a 25 oC en una 
disolución de etanol acuoso al 80 % y en el disolvente de interés, 
respectivamente. La escala Y se estableció tomando cloruro de terc-butilo como 
sustrato patrón, de manera que m = 1 para cloruro de terc-butilo, e Y = 0 para 
etanol acuoso al 80 %. Una vez establecidos los valores de Y para distintos 
disolventes, la aplicación de esta ecuación a distintos sustratos RX permite 
obtener el parámetro m que representa su respuesta a la capacidad ionizante del 
disolvente.  
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Tabla 3. Parámetros empíricos basados en la medida cinética de distintos 
disolventes con polaridad decreciente. 
Disolvente Y [35,36] 
Agua 3.493 
Ácido Fórmico 2.054 
2,2,2-Trifluoroetanol 1.045 
Formamida 0.604 
Metanol/agua (80cL/L + 20cL/L) 0.381 
Etanol/agua (80cL/L + 20cL/L) 0.000 
Benzoato de tetra-n-hexilamonio -0.390 
Acetona/agua (80cL/L + 20cL/L) -0.673 
1,4-Dioxano/agua (80cL/L + 20cL/L) -0.833 
Metanol -1.090 
Ácido acético -1.675 
Etanol -2.033 
2-propanol -2.730 
terc-Butanol -3.260 
N,N-Dimetilformamida -3.500 
 
 
La elección de cloruro de terc-butilo como sustrato patrón para establecer 
la escala Y se basó en la suposición de que este sustrato reaccionaba a través de 
un mecanismo SN1 límite, sin asistencia nucleofílica del disolvente en el paso de 
ionización. Así, el valor de m obtenido para un sustrato determinado RX que 
reaccionara sin asistencia nucleofílica del disolvente sería próximo a la unidad. La 
intervención del disolvente como nucleófilo en el paso determinante de la 
velocidad de reacción resultaría en un valor de m menor que la unidad, ya que la 
reacción sería menos sensible a la asistencia electrofílica del disolvente en el paso 
de ionización. 
 
En 1971, Schleyer propuso91 utilizar cloruro de 1-adamantilo como 
sustrato terciario para determinar los valores de Y, ya que su estructura policíclica 
impedía la aproximación de nucleófilos por la cara opuesta al grupo saliente. La 
representación de los valores de Y1-Ad frente a los valores de YtBu para distintos 
disolventes mostró una clara correlación lineal para disolventes nucleofílicos, como 
agua, acetona o etanol acuosos en distintas proporciones, pero una desviación 
significativa para disolventes fluorados, como 2,2,2-trifluoroetanol, 
hexafluoropropanol o ácido trifluoroacético, que son fuertemente ionizantes pero 
no nucleofílicos. La magnitud de la desviación se evidencia con velocidades 
relativas de solvólisis (ktBu /k1Ad) de 3000 y 3, para cloruro de terc-butilo y cloruro 
de 1-adamantilo, en etanol y hexafluoroisopropanol, respectivamente. Estos datos 
sugerían una incidencia significativa de la asistencia nucleofílica del disolvente en 
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la solvólisis de cloruro de terc-butilo. El par iónico estaría débilmente solvatado 
nucleofílicamente y estabilizado por dispersión de la densidad de carga positiva en 
el complejo. 
 
El concepto de asistencia nucleofílica del disolvente es aún objeto de 
polémica.92 Así, las correlaciones de las constantes de velocidad de la solvólisis de 
cloruro de terc-butilo en quince disolventes con el índice de 
dipolaridad/polarizabilidad, *, y las capacidades del disolvente para proveer 
enlaces por puente de hidrógeno, , y aceptar puentes de hidrógeno, , mostraron 
que los parámetros * y  eran dominantes, mientras que el componente , que 
podría correlacionarse con el carácter nucleofílico del disolventes, no contribuía 
significativamente a la velocidad de reacción. Estos resultados condujeron a 
Abraham, Taft y KamLet a sugerir92d que los disolventes próticos estabilizan el 
estado de transición mediante asistencia electrofílica al grupo saliente con 
densidad de carga negativa, mientras que la interacción con el carbocatión 
incipiente se debía a interacciones menos específicas, derivadas de la polaridad 
del disolvente. Esta interpretación fue apoyada por otros autores en base a datos 
experimentales y cálculos teóricos sobre la estabilidad relativa de los cationes 
terc-butilo y 1-adamantilo.92h-k En este contexto, se ha propuesto también que el 
factor que incrementa la velocidad es la estabilización del estado de transición 
mediante interacciones electrostáticas con la densidad de carga positiva en 
desarrollo, y no la participación del disolvente como nucleófilo, con formación de 
un enlace covalente parcial entre el disolvente y el carbocatión. 92h-k Este efecto 
sería más intenso para cloruro de terc-butilo que para cloruro de 1-adamantilo por 
la exclusión del disolvente en la cara posterior al grupo saliente del carbocatión 1-
adamantilo, debido a su estructura bicíclica. 
 
El papel del disolvente en las reacciones SN1 se complica aún más cuando 
se toma en cuenta la incidencia de la solvatación preferente93 o selectiva en estas 
reacciones, que se llevan a cabo frecuentemente en mezclas de disolventes. 
Efectivamente, la investigación de la solvatación de iones y moléculas dipolares en 
mezclas binarias de disolventes ha mostrado que las relaciones de disolventes en 
la capa de solvatación y en el seno del disolvente pueden ser diferentes, ya que el 
soluto se rodea preferentemente del componente de la mezcla que resulta en una 
energía libre de solvatación más negativa. La observación de una capa de 
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solvatación con composición distinta a la relación macroscópica se denomina 
solvatación preferente o selectiva. Estos términos son usados generalmente para 
describir la heterogeneidad molecular local inducida por el soluto en una mezcla 
de varios disolventes.  
 
Soluto
S
Disolvente ADisolvente B
 
 
Figura 21. Representación de solvatación preferente de un soluto en un medio 
con dos disolventes. 
 
Las interacciones soluto-disolvente implicadas en la solvatación preferente 
pueden ser asociaciones no específicas, causadas por enriquecimiento dieléctrico 
en la proximidad de iones o solutos dipolares, o bien asociaciones específicas 
como enlace por puente de hidrógeno o interacciones ácido-base de Lewis. La 
solvatación preferente no está restringida a iones de electrolitos disueltos en 
mezclas de disolventes, sino que la capa de solvatación de solutos no electrolitos 
también puede tener una composición distinta a la del seno del disolvente.94  
 
El término solvatación selectiva se aplica también cuando una molécula 
dipolar está solvatada por dos disolventes distintos en dos regiones distintas de la 
misma. Ejemplos de estos fenómenos son la insolubilidad de los jabones en 
hidrocarburos o en etilenglicol, y su solubilidad en mezclas de hidrocarburo y 
etilenglicol, que se puede atribuir a la solvatación preferente del extremo polar de 
la molécula por etilenglicol y de la cadena alifática por el hidrocarburo,95a y la 
insolubilidad del complejo cloro-oxalato-tripiridina-rodio (III) en piridina o en 
agua, y su solubilidad en piridina acuosa 1:1, atribuida a la solvatación de los 
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ligandos heteroaromáticos por piridina y del ligando oxalato por agua (Figura 
22).95b  
 
 
 
Figura 22. Ejemplos de moléculas que requieren una mezcla de disolventes para 
ser solubilizadas debido a su estructura. 
 
Se han desarrollado una variedad de modelos para describir 
cuantitativamente la relación entre las propiedades físicoquímicas de solutos en 
mezclas binarias de disolventes y la composición de la mezcla.96 Por ejemplo, un 
modelo simple de intercambio de disolvente en dos pasos permite describir con 
gran precisión el comportamiento solvatocrómico de un colorante betaínico en 
setenta mezclas binarias de disolventes.96 Los desplazamientos solvatocrómicos se 
han empleado extensamente en el estudio de la solvatación preferente.97  
 
El impacto de cosolventes o aditivos sobre la velocidad de una reacción o 
la posición de un equilibrio químico generalmente se atribuye a cambios en el 
carácter ácido o donador de puente de hidrógeno del medio,98 en la estructura del 
disolvente,99 en la esfera de solvatación del soluto100 o incluso cambios en la 
molecularidad de la reacción,101 provocados por la competencia entre 
interacciones sustrato-disolvente, disolvente-cosolvente y sustrato-cosolvente. 
Estos aspectos han sido discutidos en el contexto de las reacciones de solvólisis,102 
que utilizan con frecuencia mezclas de disolventes, aunque no se han estudiado 
extensamente pues se han considerado un factor menor en la definición del curso 
de estas reacciones. 
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3.1.2 Resumen de Resultados y Discusión. 
 
 
El sistema modelo seleccionado para el estudio de las propiedades 
disolventes de CO2sc fue la reacción de halogenuros de alquilo con sustratos 
aromáticos en ausencia de catalizadores para dar los correspondientes aductos de 
Friedel-Crafts.  
 
El halogenuro de alquilo seleccionado para iniciar este estudio fue 1-cloro-
1-feniletano, ya que su posición bencílica secundaria favorece la ionización del 
enlace C-Cl bajo condiciones103 SN1 convencionales. El nucleófilo seleccionado para 
capturar el carbocatión intermedio fue 1,3-dimetoxibenceno, un compuesto 
aromático altamente activado que no asiste en la ionización del enlace  a través 
de formación de puentes de hidrógeno. Nucleófilos, tales como azidas o aniones 
halogenuro, los cuales son comúnmente utilizados para atrapar carbocationes 
intermedios en reacciones SN1, no son apropiados en este caso ya que sus sales 
son insolubles en CO2sc. La reacción fue llevada a cabo introduciendo 1-cloro-1-
feniletano (1aCl, 0.03M) y 1,3-dimetoxibenceno (2, 4eq) en un reactor de acero 
inoxidable presurizado con CO2 a 250 bar y calentado a 60 ºC en condiciones 
estáticas. Tras 5 h de reacción bajo estas condiciones, el reactor fue 
despresurizado a 0 ºC y los productos fueron recogidos en una trampa enfriada a -
78 ºC. El residuo presente en el reactor y en la trampa fue disuelto en dietil éter y 
tratado con bicarbonato sódico. La mezcla de reacción fue analizada por GC y GC-
MS mostrando una completa conversión de 1aCl en la mezcla de los 
correspondientes aductos de Friedel-Crafts, 2,4-dimetoxi-(1-feniletil)benceno 
(3ao,o) y 1,3-dimetoxi-(1-feniletil)benceno (3ao,p) (Ecuación 4). Para una 
concentración del sustrato 0.03 M y una temperatura de trabajo de 60 ºC la 
conversión del sustrato fue insensible al rango de presión entre 75-250 bar. 
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La identificación de los aductos de Friedel-Crafts se realizó mediante 
comparación con muestras auténticas independientemente preparadas. La 
preparación de dichos aductos consistió en hacer reaccionar 1-feniletanol (1aOH, 
0.5 g, 4.6 mmol) con 1,3-dimetoxibenceno (2, 4eq) en presencia de CF3SO3H 
(0.29 mL, 3.2 mmol) en CH2Cl2 a 40 ºC durante 15 min. Una vez concluida la 
reacción, la mezcla de reacción fue tratada con 30 mL de una disolución acuosa 
saturada de bicarbonato sódico y extraída con diclorometano (3 x 10 mL). La 
fase orgánica fue tratada con sulfato magnésico anhidro, filtrada y evaporada 
bajo vacío. Los productos de reacción fueron disueltos en acetonitrilo:agua 
80:20, separados por HPLC preparativo y caracterizados mediante las técnicas 
espectroscópicas convencionales. 
 
La reacción se extendió a una serie de halogenuros de alquilo bencílicos 
primarios, secundarios y terciarios y los resultados para las condiciones de 
reacción optimizadas se muestran en la Ecuación 5 y Tabla 4. Los productos de 
reacción fueron identificados por comparación con muestras auténticas 
independientemente preparadas. Los balances de masa determinados en 
presencia de mesitileno (1eq) como patrón interno o adamantano como patrón 
externo  fueron superiores al 90 % en todos los casos. 
 
 
Tabla 4. Resultados de la reacción entre halogenuros de alquilo 1 y 1,3-
dimetoxibenceno (2) en CO2sc a 250 bar. 
Entrada 1rX TºC t(h) Conversión (%) 
 Distribución de 
productos (%) 
3 4 otros 
1 PhCH(CH3)Cl 
(1aCl) 
60 5 100 82 18 0 
2 PhCH(CH3)Br 
(1aBr) 
40 5 100 81 19 0 
3 PhCH2Br(1bBr) 60 15 100 82 18 0 
4 PhCH2Cl(1bCl) 70 8 9.26 83 17 0 
5 tBuBr(1cBr) 60 5 100 100 0 0 
6 1-AdBr(1dBr)a 70 5 51.5 88 8 4a 
7 1-AdCl(1dCl) 70 5 23.2 100 0 0 
a Adamantano obtenido como producto secundario.  
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Con objetivo de establecer si CO2sc era el único activador de las 
reacciones de Friedel-Crafts observadas, se llevaron a cabo una serie de 
experimentos de control que se describen en detalle en la parte experimental. En 
primer lugar se estableció que la reacción tenía lugar en una disolución 
homogénea de los reactivos en CO2sc y no en fase condensada durante la 
presurización del sistema. Para ello las reacciones descritas en la Tabla 4 se 
llevaron a cabo bien con los reactivos dispuestos en recipientes separados dentro 
del reactor de acero, o bien introduciendo el halogenuro de alquilo en la etapa de 
presurización a través de una válvula Rheodyne. Los resultados obtenidos en 
ambos casos fueron idénticos a los que se muestran en la Tabla 4. En segundo 
lugar se verificó que la reacción no tuviera lugar en una fase condensada durante 
la etapa de despresurización. Para ello la reacción se llevó a cabo introduciendo 
los reactivos en recipientes separados y extrayendo los productos mediante 
extracción con CO2sc en las mismas condiciones de reacción. Los productos se 
recogieron en una trampa enfriada a -78 ºC y recogiendo el residuo con dietil éter 
a temperatura ambiente. Este experimento de control se realizó para la reacción 
entre 1-cloro-1-feniletano (1aCl) y 1,3-dimetoxibenceno (2) (Entrada 1, Tabla 4), 
con resultados normales. Finalmente, la reacción se llevó a cabo dentro de un 
recipiente de polipropileno en el interior del reactor de acero. Los detalles 
experimentales se describen en la parte experimental. La reacción con 1aCl dio 
los mismos resultados que en condiciones normales, demostrando que las paredes 
metálicas del reactor no son responsables de la activación del sistema. 
 
Finalmente, las reacciones descritas en la Tabla 4 se llevaron a cabo en 
disolventes convencionales (CH2Cl2, n-hexano, dietil éter, CS2, acetonitrilo, THF, 
dioxano, dimetilformamida) en el interior de un reactor tubular de acero en las 
mismas condiciones establecidas para las reacciones en CO2sc. Las mezclas de 
reacción se analizaron directamente por GC y GC-MS. Las reacciones de Friedel-
Crafts no tuvieron lugar en ningún caso bajo estas condiciones. Estos resultados 
confirman que CO2sc es capaz de promover las reacciones de Friedel-Crafts en las 
condiciones descritas en la Tabla 4 y que las paredes metálicas del reactor no 
tienen ninguna influencia en estos procesos. 
 
Los resultados indican que CO2sc es capaz de ionizar halogenuros de 
alquilo bencílicos primarios, secundarios y terciarios en ausencia de cosolventes 
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catalizadores o aditivos ácidos o polares. Los resultados en la Tabla 4 muestran 
que las condiciones de reacción dependen de la estabilidad del intermedio 
carbocatiónico (PhCHCH3>terc-Bu>PhCH2) y de la capacidad del halogenuro como 
grupo saliente (Br>Cl). Las reacciones de halogenuro de 1-adamantilo son 
particularmente notables ya que su estructura impide la asistencia nucleofílica del 
disolvente e impide mecanismos de tipo SN2. 
 
Cabe destacar que en ningún caso se han detectado productos derivados 
de la captura de CO2, hecho que está en concordancia con la inercia de CO2 frente 
a la activación por ácidos de Lewis.75,104 Tampoco se detectaron productos 
característicos de reacciones radicalarias, tales como alcanos monoméricos o 
diméricos o productos oxigenados derivados de intermedios peroxídicos,75,78,105,106 
hecho que permite establecer que no existen intermedios radicalarios en estas 
reacciones. Finalmente no se detectaron cantidades significativas de productos de 
eliminación. 
 
Una observación significativa fue la completa inhibición107 de la reacción 
de Friedel-Crafts en presencia de H2O, etanol o disolventes orgánicos en el medio. 
Este resultado inesperado se discute en el siguiente capítulo de esta memoria. 
 
Además del empleo de 1,3-dimetoxibenceno como nucleófilo en estas 
reacciones, también se han empleado otros nucleófilos tales como 1,4-
dimetoxibenceno, anisol, naftaleno, tolueno, tiofenol, siendo favorable la reacción 
de captura del carbocatión en todos los casos aunque con resultados de 
conversión diferentes. En cuanto a los sustratos susceptibles de ser ionizados 
también se estudiaron sustratos con sustituyentes en la cadena alifática tipo 
acetato, trifluoroacetato, p-toluensulfonato y sustituyentes en el anillo como el 
grupo metoxi, pero en ninguno de estos casos se observó la formación de los 
aductos de Friedel-Crafts 3ao,p, 3ao,o, 4a. 
 
 Con el objetivo de verificar la capacidad de CO2sc para promover la 
heterólisis de un enlace carbono-halógeno, se ensayaron reacciones que 
revelaran la química característica de carbocationes intermedios. 
Efectivamente, 2-ciclobutil-2-bromopropano reacciona en CO2sc a 60 ºC, 250 
bar durante 22 h para dar cuantitativamente el producto de reordenamiento, 
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105,108  que se identificó por comparación con una muestra auténtica preparada 
a partir de la reacción de 2-ciclobutil-2-bromopropano (1eBr) y 1-bromo-
2,2-dimetilciclopentano (1fBr) con una disolución acuosa 50 % w/w  de 
bromuro de hidrógeno. Después de 15 h a temperatura ambiente la mezcla 
de reacción fue tratada y el residuo fue analizado por RMN y cromatografía 
de gases y espectrometría de masas. Es de señalar que los radicales 
ciclobutilcarbinilo no dan reacciones de expansión del ciclo.105 
 
 
 
Por otra parte, 1-bromoadamantano reacciona con trietilsilano en CO2sc a 
60 ºC y 250 bar durante 24 h para dar adamantano en una reacción clásica de 
abstracción de hidruro109 a través de un carbocatión intermedio.  
 
       
 
Finalmente, en una serie de experimentos competitivos con dos ionógenos 
distintos y 1,3-dimetoxibenceno en CO2sc pudimos observar la incidencia de 
reacciones de intercambio de halógenos.110 Así, 1-cloro-1-deutero-1-feniletano 
([1-d]-1aCl, 98% átomos de Deuterio) y 1-bromo-1-feniletano (1aBr) 
reaccionan en CO2sc a 40 ºC y 250 bar durante 5 h para dar cantidades 
equimolares de [1-d]-1aCl y [1-d]-1aBr (ambos con 49% átomos de Deuterio, 
Ecuación 8). La reacción de intercambio de halógeno entre 1-cloro-1-feniletano 
(1aCl) y 1-bromoadamantano (1dBr) también tuvo lugar en CO2sc a 250 bar y 60 
ºC durante 15 h para dar cantidades equimolares de 1aCl, 1aBr, 1dCl y 1dBr 
(Ecuación 9).  
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El intercambio de halógenos observado entre 1-cloro-1-feniletano (1aCl) y 
1-bromoadamantano (1dBr) es muy significativo ya que el halógeno en posición 
cabeza de puente de 1dBr no puede ser desplazado por otro nucleófilo, sea 1aCl 
o anión Cl-, siguiendo un proceso SN2 o sobre el par iónico no disociado formado a 
partir de 1dBr (Esquema 16). Por lo tanto, este resultado evidencia la 
intervención de un carbocatión libre en CO2sc en ausencia de ácidos fuertes. 
. 
 
 
	
Esquema 16. Mecanismo de reacción propuesto para el intercambio de halógenos 
entre 1aCl y 1dBr en CO2sc. 
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La intervención de pares iónicos separados por el disolvente o libres 
solvatados debe tener consecuencias en la estereoquímica de los productos de 
reacción. Por ello nos planteamos explorar el curso estereoquímico de estas 
reacciones. Para el estudio se seleccionó como ionógeno el sustrato (R)-1-cloro-1-
feniletano ((+)-1aCl) el cual fue preparado haciendo reaccionar cloruro de tionilo 
(1.96 mmol) con (R)-1-feniletanol ((+)-1aOH) (1.64 mmol) a 0 ºC. La mezcla 
de reacción  se dejó reaccionar durante 20 min a 0 ºC. La mezcla de reacción 
se dispuso con agitación y a temperatura ambiente bajo vacío controlado (2 
mbar) durante 15 min. El exceso enantiomérico fue determinado por 
derivatización haciéndolo reaccionar con tiofenolato sódico en etanol anhidro a 
temperatura ambiente y bajo atmósfera inerte durante 90 min. El exceso 
enantiomérico fue establecido mediante un análisis por HPLC con columna quiral ODH 
(celulosa-OR) obteniéndose un exceso enantiomérico del 70 % para (S)-sulfuro de 1-
feniletilo y fenilo (1aSPh) y del mismo modo para (R)-1-cloro-1-feniletano ((+)-
1aCl). 
 
 La reacción de (R)-1-cloro-1-feniletano ((+)-1aCl) con un 70-80% de 
exceso enantiomérico en CO2sc a 60 ºC, 250 bar durante 5 h condujo a la 
recuperación completa del material de partida racémico. Además, se hizo 
reaccionar (R)-1-cloro-1-feniletano ((+)-1aCl) con 1,3-dimetoxibenceno (2) bajo 
las mismas condiciones que con anterioridad, obteniéndose los productos 
correspondientes de Friedel-Crafts racémicos. Se determinó la racemización de los 
productos por comparación directa en HPLC con una muestra auténtica preparada 
mediante catálisis ácida del alcohol 1aOH con 1,3-dimetoxibenceno (2). 
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Para comprobar que los productos de Friedel-Crafts obtenidos en la 
reacción no sufren racemización catalizada por HCl generado en la reacción se 
determinó que  3ao,o y 3ao,p en presencia de HCl no transfieren el grupo 1-
etilbenceno a otro nucleófilo presente en el medio (1,4-dimetoxibenceno) 
(Ecuación 12). Estos resultados son indicativos de que los productos de Friedel-
Crafts que se obtienen en la reacción son racémicos debido a la generación de un 
catión libre en el medio y no a una reacción de transferencia de alquilo catalizada 
por ácido. 
 
 
 
 
 
 
 
Estos resultados indican que el medio de reacción es capaz de disociar el 
par iónico lo suficiente como para permitir la rotación del carbocatión antes de que 
el anión cloruro colapse de nuevo con el catión y regenere el material de partida, y 
la aproximación del aromático por cualquiera de las caras del intermedio con igual 
probabilidad. 
 
La misma reacción que la mostrada en la Ecuación 12 fue llevada a cabo 
empleando CF3SO3H como ácido en lugar de HCl y se observó que en este caso sí 
tiene lugar la retro Friedel-Crafts, obteniéndose productos derivados de la captura 
del catión 1-etilfenilo por parte de 1,4-dimetoxibenceno. 
 
 
Finalmente, el efecto cinético isotópico  de esta reacción se determinó a 
partir de cinco reacciones de competición independientes entre 1aCl y 1-cloro-1-
deutero-1-feniletano (1-d-1aCl, 98% átomos de Deuterio) con 1,3-
dimetoxibenceno (2) en CO2sc a 40 ºC, 250 bar y 15 min, alcanzando una 
conversión entorno al 20%. El valor medio  kH/kD obtenido a partir de los 
productos de Friedel-Crafts formados fue de 1.168 ± 0.014. El valor obtenido 
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sugiere, tal y como se describe en la literatura, que la etapa determinante de la 
velocidad de reacción es la disociación del par iónico.97 De acuerdo con estos 
datos, la especie electrofílica implicada en las reacciones de ionización podría ser 
un carbocatión libre. 
 
Valores alrededor de 1.15 para el efecto cinético isotópico  en la 
solvólisis convencional de cloruros orgánicos se han considerado indicativos de 
reacciones SN1 límite,103,111 en las que el disolvente no proporciona asistencia 
nucleofílica a la salida del grupo saliente. Significativamente, la solvólisis de 1aCl 
en 2,2,2-trifluoroetanol acuoso 97 % a 25 ºC exhibe un efecto cinético isotópico  
de 1.158.103c Estos resultados están de acuerdo con la reactividad de 1-
bromoadamantano (1dBr) en CO2sc (Tabla 4, Entrada 6). 
 
La habilidad de CO2sc para ionizar enlaces polares carbono-halógeno y 
disociar el par iónico resultante pueden estar relacionados  con el efecto clustering 
de CO2sc alrededor de moléculas polares.18,24,78,112 Los estudios teóricos y 
espectroscópicos publicados51 para los complejos entre aniones halogenuro y el 
momento cuadrupolar de CO2sc en fase gas han evidenciado la transferencia de 
densidad de carga desde el halógeno al átomo de oxígeno con una evidente 
distorsión de la linealidad de la molécula de CO2. Clustering del disolvente 
alrededor de las moléculas de dióxido de carbono polarizadas coordinadas con el 
grupo saliente podrían dispersar rápidamente la densidad de carga negativa y 
contribuir a la disociación del par iónico. De esta forma, dióxido de carbono podría 
jugar el papel de disolvente formador de puentes de hidrógeno por aceptación 
eficiente de la densidad electrónica del grupo saliente.113 La densidad de carga 
negativa localizada en el átomo de oxígeno de la molécula de dióxido de carbono 
podría estabilizar la creciente deficiencia de electrones del átomo de carbono del 
ionógeno. Sin embargo, estas interacciones no activan la molécula de dióxido de 
carbono para reaccionan con los nucleófilos altamente activados presentes en el 
medio de reacción. 
 
En resumen, hemos encontrado que CO2sc ioniza enlaces carbono-
halógeno polares, disociándolos para dar lugar a un par iónico y escapar de la 
captura del carbocatión intermedio a temperaturas superiores a 40 ºC. Este 
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comportamiento permite que las reacciones de carbocationes puedan ser 
observadas en CO2sc en ausencia de cualquier ácido o aditivo prótico.  La 
habilidad ionizante y disociante exhibida por CO2sc en estas reacciones no tiene 
precedente para medios con baja constante dieléctrica y sin capacidad de 
formación de puentes de hidrógeno como n-pentano. Esta información es muy 
interesante para el diseño eficiente y competitivo de procesos químicos en CO2sc y 
también para un mejor entendimiento de la reactividad de CO2sc.  
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3.1.3 Conclusiones 
 
CO2sc ioniza enlaces carbono-halógeno polares y disocia el par iónico 
resultante. 
 La molécula de CO2 escapa de la captura por parte de los intermedios 
carbocatiónicos a temperaturas superiores a 40 ºC. 
CO2sc permite observar la química de los carbocationes en ausencia de 
aditivos ácidos o próticos.  
La habilidad de ionización y disociación exhibida por CO2sc en estas 
reacciones no tiene precedente en medios de reacción con baja constante 
dieléctrica y sin capacidad de formación de puentes de hidrógeno. 
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3.2 Capítulo 2 
 
El estudio de la reacción de Friedel-Crafts promovida por CO2sc de 
halogenuros  de alquilo 1 con 1,3-dimetoxibenceno (2), 114 descrito en el Capítulo 
1 de esta memoria, y que transcurre a través de la ionización del halogenuro de 
alquilo 1 seguido por la captura del intermedio carbocatiónico I por el aromático 2 
(Esquema 17), permitió establecer que la presencia de alcoholes 1OH y otros 
compuestos orgánicos inhibe fuertemente la reacción sin que se lleguen a formar 
los correspondientes éteres 5 como productos.114 Esto fue un comportamiento 
inesperado, considerando que los alcoholes son aditivos polares, próticos y 
nucleofílicos que se usan frecuentemente como disolventes de reacciones SN1.115 
Este comportamiento anómalo sugería un impacto significativo de la solvatación 
sobre el curso de estas reacciones que consideramos merecedor de un estudio 
más detallado que revela las vías de reacción implicadas y los efectos del 
disolvente CO2sc sobre las mismas. 
 
 
 
 
Esquema 17. Reacción de solvólisis de halogenuros de alquilo 1 promovida por 
CO2sc y con 1,3-dimetoxibenceno (2) como agente de captura del catión 
generado. 
 
 
3.2.1 Resultados y discusión 
 
Los reactivos seleccionados para la primera fase del estudio fueron 1-cloro-
1-feniletano (1aCl) como ionógeno y 1,3-dimetoxibenceno (2) como nucleófilo. 
Las reacciones en CO2sc en presencia de alcoholes 1OH (Ecuación 13) se llevaron 
a cabo introduciendo los reactivos en contenedores separados dentro de un 
reactor tubular de acero inoxidable, presurizando el sistema y dejándolo sin 
agitación en un baño de agua a la temperatura deseada entre 5 h y 15 h. La 
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columna se enfrío a 0 ºC  y se despresurizó cuidadosamente recogiendo los 
volátiles en una trampa enfriada a -78 ºC. El reactor, los conectores, las válvulas 
y la trampa fueron lavados con dietil éter. La disolución resultante se trató con 
bicarbonato sódico y sulfato magnésico y se analizó por GC y GC-MS. Los balances 
de masa determinados empleando adamantano como patrón externo fueron 
superiores al 98% en todos los casos. Los resultados obtenidos se recogen en la 
Tabla 5 y son el resultado de un promedio de al menos tres experimentos 
independientes. En ningún caso se detectaron productos derivados de la captura 
de CO2 (carbonatos o ácidos carboxílicos) ni la formación de estireno. 
 
 
La Tabla 5 muestra los resultados de las reacciones de 1-cloro-1-feniletano 
(1aCl) con 1,3-dimetoxibenceno (2) en presencia de etanol (1gOH) en CO2sc. Los 
experimentos de control llevados a cabo en un reactor con ventana de zafiro bajo 
las mismas condiciones, confirmaron que la mezcla de reacción es homogéneas en 
todos los casos. 
 
 
 
Tabla 5. Reacción de 1-cloro-1-feniletano (1aCl) en CO2sc en presencia de etanol 
(1gOH).a  
Entrada 
   Distribución productos (%) 
2 
(eq) t (h) 1gOH (eq) 1aCl 3ao,p 3ao,o 4ª 4a´ 
1 4 5 - - 73 9 9 9 
2 4 5 (0.5) - 74 9 8 9 
3 4 5 (0.7) 3 64 9 12 12 
4 4 5 (1.0) 47 39 7 3 4 
5 4 5 (1.5) 74 22 5 - - 
6 4 5 (2.0) 86 12 2 - - 
a T= 60 ºC, P= 250 bar, [1aCl]=0.05M. 
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  Los resultados muestran que el cloruro de alquilo 1aCl reacciona 
cuantitativamente con 1,3-dimetoxibenceno (2) en CO2sc en ausencia de aditivos 
(Ecuación 13), a 60 ºC y 250 bar de presión durante 5 h, dando los aductos de 
Friedel-Crafts monosustituidos, 3o,p (73 %) y 3o,o (9 %), y disustituidos  como 
mezcla de diasteroisómeros 4a y 4a´(18 %) (Entrada 1, Tabla 5). 
 
La adición de 0.5 eq. de etanol (1gOH) no produjo cambio alguno en los 
resultados obtenidos (Tabla 5, Entrada 2). Sin embargo, para cantidades de etanol 
(1gOH) superiores a 0.5 eq (Entradas 3-6, Tabla 5) la conversión del sustrato 
1aCl se hace progresivamente menor conforme aumenta la cantidad de etanol 
(1gOH) añadida. Sin embargo, no se observa la formación de productos que 
pudieran derivar de la reacción de etanol (1gOH) con el intermedio 
carbocatiónico, tales como etil 1-feniletil éter (5ag), 1-feniletanol (1aOH) o 
aductos de Friedel-Crafts 3g y 4g. 
 
A primera vista, estos resultados sugieren que la coordinación de CO2 con 
el átomo de oxigeno del grupo hidroxilo posiblemente impida que etanol (1gOH) 
capture el intermedio carbocatiónico Ia formado en la ionización facilitada por el 
medio de reacción o que las especies intermedias sigan los caminos esperados de 
la reacción. Para determinar si estas hipótesis eran correctas se diseñaron 
experimentos con trazadores isotópicos con 1-cloro-1-feniletano (1aCl) como 
especie ionizante y 1-feniletanol (1aOH) como aditivo, para favorecer la apertura 
de nuevas vías de reacción y seguir los caminos de reacción de cada una de las 
especies implicadas en estas condiciones. Los resultados obtenidos bajo distintas 
condiciones se muestran en la Tabla 6. La distribución de los grupos 1-etilbenceno 
y 1-deuteroetilbenceno se muestran en la Tabla S1 recogida en la parte 
experimental (páginas 145-146). 
 
El primer experimento consistió en la reacción de cantidades equimolares 
(Entrada 1, Tabla 6) de 1-cloro-1-deutero-1-feniletano (1d-1aCl) con un 80% de 
marca isotópica con 1-feniletanol (1aOH) en CO2sc bajo las condiciones 
estándares (Ecuación 15). Bajo estas condiciones (Tabla 6, Entrada 1) se 
obtuvieron los éteres anti-5aa y sin-5aa con idéntica sustitución H- o D- y H,D- 
en los grupos alquilo. Los sustratos 1d-1aCl y 1aOH recuperados muestran un 
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intercambio de deuterio de 4 % y 7 %, respectivamente. Las conversiones de los 
sustratos  1d-1aCl y 1aOH fueron 25 % y 81 % respectivamente. 
 
 
 
 
La presencia en la mezcla de reacción de un 20 % y 16 % de H,D-sin-5aa y 
H,D-anti-5aa, respectivamente, evidencia que la solvatación del sustrato 1aCl no 
impide que el alcohol 1aOH capture el intermedio carbocatiónico 1d-Ia formado 
por la ionización del halogenuro de alquilo 1d-1aCl promovida por CO2sc. 
Adicionalmente, la formación de los éteres H,H-5aa y D,D-5aa indica que el éter 
protonado intermedio H,D-5aaH+ se ioniza en el medio de reacción dando lugar a 
los carbocationes intermedio Ia o 1d-Ia (Esquema 18, pasos 2,3,4) que son 
atrapados por los alcoholes 1d-1aOH y 1aOH.  
 
La elevada conversión observada para el alcohol 1aOH en comparación con el 
halogenuro de alquilo 1aCl, así como la formación de elevadas cantidades de 
éteres H,H-sin-5aa y H,H-anti-5aa en comparación con la del éter H,D- (Entrada 
1, Tabla 6) sugieren la intervención de un proceso de deshidratación del alcohol 
1aOH catalizada por ácido en estas condiciones de reacción. Así, la transferencia 
de un protón desde el éter protonado H,D-5aaH+ al alcohol 1aOH da lugar a la 
formación del éter H,D-5aa y del alcohol protonado 1aOHH+, cuya ionización y 
captura del intermedio carbocatiónico Ia por otra molécula del alcohol 1aOH da 
lugar a la formación del intermedio H,H-5aaH+ y agua (Esquema 18, pasos 
2,3,6). La baja basicidad de CO2116 contribuye a la eficiencia de esta reacción 
ácido-base de BrØnsted en CO2sc. 
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Tabla 6. Reacción de 1-cloro-1-feniletano (1aCl) y 1-cloro-1-deutero-1-feniletano (1d-1aCl) en CO2sc en presencia de 1-
feniletanol (1aOH) y 1-deutero-1-feniletanol (1d-1aOH).a 
Entrada 2 (eq) 
t 
(h) 1aOH (eq) 
Distribución de productos (%) 
Distribución de la marca isotópica H,H:H,D:D,Db 
1aCl 
(H:D) 
1aOH 
(H:D) 3ao,p 3ao,o 4ª 4a´ Sin-5aa Anti-5aa 
1c - 15 1aOH (1) 51 
23:77 
13 
84:16 
- - - - 20 
50:33:17 
16 
41:38:21 
2d - 15 1d-1aOH (2) 37 
79:21 
42 
12:88 
- - - - 11 
3:40:57 
10 
<1:39:61 
3c 4 15 1aOH (1) 33 
23:77 
16 
90:10 
32 
56:44 
6 
53:47 
3 
30:47:23 
3 
38:55:7 
4 
50:38:12 
3 
50:45:5 
4c 1 15 1aOH (1) 40 
30:70 
3 
90:10 
20 
63:37 
4 
65:35 
10 
41:42:17 
10 
41:42:17 
10 
50:33:17 
3 
52:35:13 
a Reacción realizada a 250 bar y 60 ºC con [1aCl]=0.05M. b La marca isotópica fue obtenida a partir de la intensidad relativa 
de los iones moleculares [M+] de 1d-1aCl, 1aOH, 3a y 4a, y [M+-15] de 5aa; a los valores no se les aplicó la corrección 
correspondiente a la abundancia natural. c 1d-1aCl: 80% de marca de deuterio. d 1aOH: 88% de marca de deuterio.   
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El bajo intercambio isotópico observado en 1d-1aCl (4 %) comparado con la 
elevada formación del éter H,H-5aa en la reacción (Tabla 6, Entrada 1), la baja 
incorporación de marca isotópica observada en el alcohol 1aOH (7 % de 
intercambio H/D) y la ausencia de estireno como producto de eliminación E1 
sugieren que los intermedios Ia, 5aaH+ y 1OHH+ reaccionan más rápido con el 
alcohol 1aOH que con el anión cloruro, indicando una elevada solvatación del 
anión cloruro51,52,117,118 en comparación con el alcohol 1aOH en CO2sc. 
 
La reacción entre 1-cloro-1-feniletano (1aCl) con dos equivalentes de 1-
deutero-1-feniletanol (1d-1aOH) en CO2sc (Esquema 18, Tabla 6, Entrada 2) bajo 
las mismas condiciones de reacción sigue la misma tendencia. Así, los éteres D,D-
5aa y H,D-5aa son los productos principales en estas condiciones y el éter H,H-
5aa se forma en menor proporción. Las conversiones de 1aCl y 1d-1aOH fueron 
de 8 % y 48 %, respectivamente. Cabe destacar que la conversión del halogenuro 
de alquilo 1aCl en este caso es menor que en la reacción con cantidades 
equimolares de 1d-1aCl (25 %) y 1aOH (81 %) (Tabla 6, entrada 1). El 
intercambio isotópico observado en 1aCl es del 13%, hecho que de nuevo sugiere 
que el alcohol 1d-1aOH es mejor nucleófilo  que el anión cloruro para capturar el 
intermedio electrofílico en CO2sc.117 
 
Una vez establecido que CO2sc no impide la captura del intermedio 
carbocatiónico Ia por parte del alcohol 1aOH, se decidió explorar la reacción de 1-
cloro-1-deuteroetilbenceno (1d-1aCl) con 80 % de deuterio, 1,3-dimetoxibenceno 
(2, 4eq.) y 1-feniletanol (1aOH, 1eq.) en CO2sc a 250 bar y 60 ºC durante 15 h 
(Tabla 6, entrada 3). Es necesario resaltar que la conversión del sustrato 1d-1aCl 
no fue completa en estas condiciones en contraste con la reacción en ausencia de 
alcohol 1aOH (Tabla 5, entrada 1). 
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Esquema 18. Caminos de reacción implicados en la reacción de 1-cloro-1-
deutero-1-feniletano (1d-1aCl) con 1,3-dimetoxibenceno (2) y 1-feniletanol 
(1aOH) en CO2sc. 
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La reacción dio lugar al aducto de monosustitución de Friedel-Crafts 3ao,p con 
una marca isotópica del 44 % como producto mayoritario (32 %) y a su isómero 
3ao,o con una marca isotópica del 47 % en menor proporción (6 %) (Tabla 6, 
entrada 3). El crudo de reacción además mostró la presencia de pequeñas 
cantidades de productos de disustitución de Friedel-Crafts 4a y 4a´ con una 
distribución H,H:H,D:D,D ligeramente superior para el derivado H,D-4a (1.3:2:1 y 
1.1:1.4:1, respectivamente). En este caso se detectaron éteres sin-5aa y anti-
5aa con distribución H,H:H,D:D,D 4.2:3.2:1 y 10:9:1, respectivamente. La 
dilución isotópica de los sustratos que no reaccionan fue del 4 % para el 
halogenuro de alquilo 1d-1aCl y casi inexistente para el alcohol 1aOH. 
 
La formación de los aductos de monosustitución de Friedel-Crafts 3ao,p y 
3ao,o con una marca isotópica del 44 % y 47 %, respectivamente, y la distribución 
casi estadística (1:2:1)  de los productos de disustitución H,H-, H,D-, D,D-4a y 
4a´, observadas bajo estas condiciones, evidencian la participación en 
proporciones equimolares de los intermedios 1d-Ia y Ia en la reacción (Esquema 
18, pasos 1, 2, 7, 1´, 2´, 7´).119 Este resultado permite concluir que el intermedio 
carbocatiónico 1d-Ia, formado por la ionización del sustrato 1d-1aCl promovida 
por el disolvente, reacciona con el alcohol 1aOH más rápido que con 1,3-
dimetoxibenceno (2) para dar el éter protonado H,D-5aaH+, que es la fuente de 
los intermedios electrofílicos 1d-Ia y Ia para la reacción de Friedel-Crafts.120 La 
transferencia reversible de protón del éter H,D-5aaH+a otra molécula de alcohol 
1aOH permite la formación del éter H,D-5aa y del alcohol 1aOHH+ (Esquema 18, 
paso 3) y es un camino alternativo para la formación del éter H,D-5aaH+. 
 
Los resultados (Tabla 6, entrada 3) muestran, sin embargo, que  la eficiencia 
cinética del alcohol 1aOH para atrapar al intermedio carbocatiónico 1d-Ia y Ia 
disminuye conforme avanza la reacción. Efectivamente, si los intermedios 1d-Ia y 
Ia formados a partir del éter protonado H,D-5aaH+ reaccionaran más 
eficientemente con el alcohol 1aOH que con 1,3-dimetoxibenceno (2), darían 
lugar a un incremento de la cantidad de éter H,H-5aaH+, disminuyendo así la 
marca isotópica en los aductos de Friedel-Crafts 3ao,p, 3ao,o, 4a y 4a´.121 Por lo 
tanto, los resultados experimentales son indicativos de interacciones por puente 
de hidrógeno entre alcohol 1aOH y las especies más ácidas 5aaH+, 1aOHH+ y 
HCl de la reacción de Friedel-Crafts, que  contribuyen a la disminución de la 
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eficacia del alcohol 1aOH para atrapar los intermedios 1d-Ia y Ia presentes en el 
medio de reacción.  Estas interacciones se ven aumentadas por la baja basicidad 
de CO219,116 que contribuye a la eficiencia de estos intermedios por incrementar las 
oportunidades de 1,3-dimetoxibenceno de capturar los intermedios 1d-Ia y Ia y 
formar los aductos de Friedel-Crafts 3o,p y 3o,o. 
 
La reacción del halogenuro de alquilo (1d-1aCl) con 1,3-dimetoxibenceno (2) 
en presencia del alcohol 1aOH produce éteres sin- y anti-5aa con proporciones 
H,H-, H,D- D,D- 4.1:3.1:1 y 3.8:3.4:1. (Tabla 6, entrada 3). La elevada cantidad 
de éter H,H-5aa confirma de nuevo la existencia de un proceso de deshidratación 
del alcohol 1aOH por catálisis ácida (Esquema 18, pasos 2,3,6). Dado que el 
aditivo 1aOH se convierte en mayor proporción que el halogenuro de alquilo 1d-
1aCl, cabe concluir que el alcohol protonado 1aOHH+ es una fuente del 
intermedio carbocatiónico Ia menos eficiente que el éter protonado H,D-5aaH+ 
para la reacción de Friedel-Crafts bajo estas condiciones de reacción. En caso 
contrario, la presencia de los grupos 1-etilfenilo en los aductos de Friedel-Crafts 
3ao,p, 3ao,o y 4a, 4a´,  sería superior a la observada. Una lenta ionización  del 
intermedio 1aOHH+ en relación con el éter protonado 5aaH+ en CO2sc debido a 
diferencias en los  entornos estéricos y la solvatación de los grupos salientes 
(agua frente 1-feniletanol 1aOH, respectivamente), podría ser el origen de este 
comportamiento. La formación de puentes de hidrógeno entre el alcohol 1aOH y 
el alcohol protonado 1aOHH+  podría ejercer un efecto directo que aproxima 
ambas especies y facilita la deshidratación para la formación del éter 5aa. 
 
La reacción llevada a cabo con cantidades equimolares de halogenuro de 
alquilo 1d-1aCl, alcohol 1aOH y 1,3-dimetoxibenceno (2) (Tabla 6, entrada 4) 
confirma los resultados comentados con anterioridad. La conversión de los 
sustratos 1d-1aCl y 1aOH fue 40 % y 95 %, respectivamente. La dilución de 
marca isotópica del halogenuro de alquilo 1d-1aCl no reaccionado fue del 13 % 
bajo estas condiciones. En este caso, los aductos de Friedel-Crafts 3ao,p, 3ao,o 
muestran menor marca isotópica que la reacción llevaba a cabo con 4eq de 1,3-
dimetoxibenceno (2), y los aductos  H,H-, H,D-, D,D-disustituidos 4a y 4a´ se 
forman con una distribución 2:2:1. Estos resultados muestran que la 
competitividad del alcohol 1aOH frente al 1,3-dimetoxibenceno (2) por atrapar los 
intermedios carbocatiónicos 1d-Ia y Ia formados a partir del éter protonado H,D-
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5aaH+, es más alta comparada con la reacción en la que se han empleado 4eq de 
1,3-dimetoxibenceno (2) (Tabla 6, entrada 3).  
 
De acuerdo con los resultados obtenidos, cabe esperar que etanol (1gOH) 
reaccione más rápido que 1,3-dimetoxibenceno (2) con el intermedio 
carbocatiónico Ia formado por la ionización del halogenuro de alquilo 1aCl 
promovida por CO2sc, dando lugar a la formación del éter protonado 5agH+, que 
es la fuente del intermedio carbocatiónico Ia para la reacción de Friedel-Crafts 
(Esquema 19). 
 
 
 
Esquema 19. Vías de la reacción para la ionización de 1-cloro-1-feniletano (1aCl) 
con 1,3-dimetoxibenceno (2) y etanol (1gOH) promovida por CO2sc. 
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El hecho de que esta reacción no produzca 1-feniletanol (1aOH) (Tabla 5, 
entradas 2-6) revela que los desplazamientos nucleofílicos SN2 en el átomo de 
carbono primario altamente electrofílico del éter 5agH+ por el alcohol 1gOH o el 
anión cloruro no son competitivos frente a las vías unimoleculares en CO2sc 
(Esquema 19). Este resultado puede atribuirse a la solvatación de nucleófilos y 
bases por CO2sc, que dificulta su aproximación al átomo de carbono sp3 
electrofílico a través de un mecanismo tipo SN2. 
 
La ausencia de etil 1-etilfenil éter (5ag) como producto de reacción revela 
que la transferencia del protón desde el intermedio 5agH+ a otra molécula de 
alcohol 1gOH o al anión cloruro no es factible bajo las condiciones de reacción, 
puesto que los  procesos SN2/E2 o SN1/E1 no son factibles para el alcohol 
protonado 1gOHH+ en CO2sc, y que la cesión de nuevo del protón al éter 5ag es 
la única vía posible para la especie 1gOHH+ (Esquema 19). Por el contrario, en la 
reacción llevada a cabo con 1-feniletanol (1aOH) como aditivo, el alcohol 
protonado 1aOHH+ tiene vías alternativas unimoleculares viables debido a la 
estabilidad del carbocatión bencílico secundario Ia (Esquema 18, pasos 4, 5, 6, 
4´, 5´, 6´). 
 
 
Impacto de los alcoholes 1aOH en la capacidad ionizante de CO2sc. 
 
Los resultados mostrados en las Tablas 5 y 6 indican que los alcoholes 1OH 
reaccionan con los intermedios carbocatiónicos I formados por la ionización del 
sustrato 1aCl promovida por CO2sc más rápido que  1,3-dimetoxibenceno (2). A 
partir de esto el sistema evoluciona a través de una compleja serie de pasos 
reversibles que dan origen al intermedio carbocatiónico I necesario para la 
formación irreversible de los aductos de Friedel-Crafts con 1,3-dimetoxibenceno 
(2) (Esquemas 18 y 19). La solvatación de reactivos e intermedios por CO2sc 
determina los caminos de reacción más favorecidos en cada caso. Sin embargo, 
estas vías de reacción no justifican la observación de reacciones incompletas del  
halogenuro de alquilo 1aCl con 1,3-dimetoxibenceno (2) en presencia de los 
alcoholes 1OH, ni la escasa dilución de marca isotópica observada para los 
sustratos 1aCl y 1aOH recuperados tras la reacción (Tabla 6, Entradas 1 y 2). 
Realmente, estos resultados sugieren que el alcohol 1OH inhibe la ionización del 
Resultados y Discusión                                                                  Capítulo 2 
 
 
84 
 
halogenuro de alquilo 1aCl en CO2sc. Esta conclusión contradice el 
comportamiento bien establecido de los alcoholes 1OH como disolventes en 
reacciones SN1,75,115,83 y también su habilidad para catalizar electrofílicamente116 
reacciones SN1 en disolventes no polares tales como CCl4 estableciendo 
interacciones de puente de hidrógeno con el grupo saliente. 
 
Sin embargo, el papel de etanol (1gOH) en reacciones solvolíticas en medios 
convencionales depende considerablemente de las condiciones de reacción. 
Efectivamente, las velocidades de reacción estudiadas para la solvólisis de 1-
bromoadamantano (1dBr) en una mezcla agua:1gOH36,122 y clorodifenilmetano 
en mezclas alcohol fluorado:1gOH son progresivamente menores al aumentar la 
cantidad de etanol (1gOH) en el medio de reacción, indicando que etanol (1gOH) 
realmente inhibe reacciones SN1 en disolventes con capacidad de proporcionar 
puentes de hidrógeno más que la suya.  El  mismo efecto se ha descrito para 
acetona, dioxano, dimetilsulfóxido y bases como aditivos en la reacción de 
solvólisis en agua.123 
 
El impacto de cosolventes y aditivos sobre velocidades de reacción y 
equilibrios generalmente se interpretan124 en términos de modificaciones en la 
capacidad de formación de puentes de hidrógeno y transferencias de protón del 
disolvente,125 la composición de la esfera de solvatación alrededor del soluto,126 la 
estructura del disolvente127 o incluso en la molecularidad de la reacción, 
promovida por la competencia de las interacciones sustrato-disolvente, sustrato-
cosolvente y cosolvente-disolvente. Estas consideraciones sugieren que los 
alcoholes 1OH podrían inhibir la reacción de Friedel-Crafts entre el halogenuro de 
alquilo 1aCl y 1,3-dimetoxibenceno (2) en CO2sc, interfiriendo en la solvatación 
del halogenuro de alquilo 1aCl por CO2sc, necesaria en las etapas de ionización y 
disociación del halogenuro de alquilo 1aCl. 
 
Algunas propiedades especiales de CO2sc son relevantes cuando se considera 
la solvatación en este medio. CO2sc es un fluido compresible  cuya densidad 
aumenta con la presión y es menor que para los medios convencionales en el 
intervalo de presión más común, 75-250 bar.128 El elevado momento 
cuadrupolar117 y el carácter de ácido de Lewis de CO2 son propiedades importantes 
para las interacciones disolvente-disolvente,24,129 que determinan la estructura y 
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las fluctuaciones de la densidad de CO2sc y las interacciones soluto-disolvente, y 
son responsables de la falta de homogeneidad en la densidad de las disoluciones 
de CO2sc. 25,28n Así, las moléculas de CO2 polarizadas por interacciones ácido-base 
de Lewis con  solutos básicos interaccionan más intensamente con moléculas de 
disolvente no perturbadas, formando así una esfera de solvatación alrededor del 
soluto más densa que en el seno del disolvente. La desviación de la densidad local 
alrededor del soluto aumenta rápidamente con la presión en la región cercana al 
punto crítico, alcanzando una región de no variación intermedia, que converge con 
la densidad del medio a altas presiones (Figura 10a).25,28n Estas características de 
CO2sc probablemente exaltan la habilidad de los alcoholes 1OH por modificar la 
solvatación comparada con la observada en medios convencionales. 
 
En un intento de explorar con mayor profundidad el impacto de los alcoholes 
en las reacciones SN1 en CO2sc, se ha estudiado el impacto de etanol 1gOH sobre 
bromuro bencílico (1bBr) con 1,3-dimetoxibenceno (2) bajo distintas condiciones. 
Los resultados se muestran en la Tabla 7.  
 
Bromuro bencílico (1bBr) (0.1-0.025 M) reacciona con 1,3-dimetoxibenceno 
(2) (4eq) en CO2sc a 60 ºC y 250 bar durante 15 h para dar los aductos de 
Friedel-Crafts 4bo,p (68.6 %) y 4bo,o (9.4 %) y, en menor proporción, los aductos 
disustituidos 5b (10.7 %) y 5b´(11.3 %) con conversión total del halogenuro de 
alquilo 1bBr (Tabla 7, entradas 1-3). La reacción a 40 ºC proporcionó una 
conversión del sustrato del 30 % a 250 bar (Tabla 7, entrada 5). La variación de 
la presión mostró que la reacción no es sensible a la presión en el intervalo de 90 
a 250 bar (Tabla 7, entradas 3-6).130  En ningún caso se detectaron alcohol 
bencílico (1bOH) o bencil etil éter (5bg) en las condiciones de trabajo. 
 
Los experimentos realizados en CO2sc a 60 ºC y 250 bar y 15 h en presencia 
de distintas cantidades de etanol (1gOH) (Tabla 7, entradas 7-9) revelan que 
bromuro bencílico (1bBr) es más sensible a la presencia de etanol (1gOH) en el 
medio de reacción que 1-cloro-1-feniletano (1aCl) (Tabla 5, entradas 2-6). Así, 
0.7 eq de etanol (1gOH) son suficientes para suprimir la reacción de 1bBr (Tabla 
7, entrada 11), mientras que son necesarios 2 eq de etanol (1gOH) para causar el 
mismo efecto en la reacción de 1aCl (Tabla 5, entrada 6). Estos resultados 
revelan que la demanda de disolvente en el paso determinante de la velocidad de 
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reacción es más importante para el halogenuro de alquilo 1bBr que para 1aCl, 
hecho que se puede atribuir a la menor estabilidad del carbocatión bencílico 
primario Ib en relación con el carbocatión bencílico secundario Ia. Considerando 
la conversión del sustrato 1 como una medida cualitativa de la velocidad de 
reacción, la dependencia negativa de la concentración de etanol (1gOH) 
observada en estas reacciones (Tablas 5 y 7), podría ser indicativa de leyes de 
velocidad de orden de reacción complejo con etanol (1gOH),131 y mayor para el 
bromuro bencílico (1bBr) que para el 1-cloro-1-feniletano (1aCl). 
 
 
 
Tabla 7. Reacción de bromuro bencílico (1bBr) con 1,3-dimetoxibenceno (2) en 
CO2sc bajo diferentes condiciones.a 
Entrada [1bBr] (M) 1gOH (eq) P (bar) T (ºC) Conv. (%)b 
1 0.100 - 250 60 98 
2 0.050 - 250 60 98 
3 0.025 - 250 60 99 
4 0.050 - 90 60 99 
5 0.050 - 250 40 30 
6 0.050 - 90 40 28 
7 0.100 1.00 250 60 - 
8 0.100 0.50 250 60 - 
9 0.100 0.25 250 60 76 
10 0.050 1.00 250 60 - 
11 0.050 0.70 250 60 - 
12 0.050 0.60 250 60 76 
13 0.050 0.50 250 60 77 
14 0.050 0.25 250 60 83 
15 0.025 1.00 250 60 - 
16 0.025 0.50 250 60 59c 
a Reacción llevada a cabo en un rango de presiones 90-250 bar durante 15 h, con 
relaciones molares 1bBr:2 1:4. Los resultados son la media de al menos tres 
experimentos independientes. b La distribución promedio de productos en estas 
reacciones es 4bo,p 82 %, 4bo,o 6 %, 5b 6 %, 5b´6 %. c Relación molar 1bBr:2 
1:8. 
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Los resultados mostrados en la Tabla 7 muestran que la eficiencia de la 
reacción depende de la concentración de etanol (1gOH) y del sustrato (1bBr) 
(Tabla 7, entradas 7-16). Así, la reacción con proporciones molares 1bBr:1gOH 
2:1 procede eficientemente para concentraciones de [1gOH]= 0.025 M pero no 
para [1gOH]= 0.05 M, mientras que la reacción entre 1bBr:1gOH con 
proporciones molares 1:1 no ocurre en ningún caso ni siquiera para 
concentraciones [1gOH]= 0.025 M. La reacción de Friedel-Crafts de bromuro 
bencílico (1bBr) con 1,3-dimetoxibenceno (2) promovida por CO2sc a 60 ºC en 
presencia de etanol (1gOH), llevada a cabo con una concentración del sustrato 
1bBr 0.05 M y proporciones molares 1bBr:1gOH 1:1, 1:0.7,  1: 0.6, 1:0.5 y 
1:0.25 se mostró insensible a la presión en el intervalo de 90 a 250 bar (Tabla 7, 
entradas 10-14). Experimentos de control realizados en un reactor con ventana de 
zafiro mostraron que la mezcla de la reacción condensa en una fase líquida a 
presiones inferiores a 100 bar.132 
 
El impacto de etanol (1gOH) en la eficiencia de las reacciones del halogenuro 
de alquilo 1bBr y 1,3-dimetoxibenceno (2) no puede atribuirse directamente a las 
interacciones por puentes de hidrógeno específicas entre 1bBr y 1aOH que 
pudieran interferir en la solvatación de 1bBr por parte de CO2sc. Si así fuera, la 
eficacia de las reacciones con una determinada relación molar 1bBr:1gOH sería 
independiente de la concentración de 1bBr. Estudios espectroscópicos de RMN36 e 
IR121 de soluciones diluidas de etanol (1gOH) en CO2sc han mostrado que las 
interacciones ácido-base y enlaces de hidrógeno entre 1gOH y CO2sc bloquean las 
interacciones soluto-soluto por puentes de hidrógeno entre 1gOH y 1gOH a 
presiones superiores a 100 bar. Siendo 1bBr un aceptor de puentes de hidrógeno 
más débil que 1gOH, las interacciones por puentes de hidrógeno 1bBr:1gOH no 
deben ser significativas bajo nuestras condiciones de reacción. 
 
Estos resultados pueden ser mejor interpretados en términos de la 
competición entre el halogenuro de alquilo 1bBr y etanol (1gOH) por la 
solvatación de CO2sc, que se representa en el Esquema 20 como una serie de 
equilibrios dinámicos que describen la solvatación del halogenuro de alquilo 1bBr 
y etanol (1gOH) (Esquema 20-1 y 20-2), el intercambio de CO2 alrededor de la 
esfera de solvatación de 1bBr y 1gOH (Esquema 20-3), y la integración de 
moléculas de CO2 adicionales en la esfera de solvatación del halogenuro de alquilo 
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1 (Esquema 20-4) requerida en el paso determinante de la velocidad de reacción 
(Esquema 20-5). 
 
 
 
Esquema 20. Descripción de los equilibrios dinámicos de solvatación implicados 
en la reacción entre el halogenuro de alquilo 1bBr y 1,3-dimetoxibenceno (2) en 
presencia de etanol (1gOH) en CO2sc. 
 
  Etanol (1gOH) interacciona con CO2sc mejor que el halogenuro de alquilo 
1bBr y 1,3-dimetoxibenceno (2) debido a su fuerte basicidad y su capacidad de 
formación de puentes de hidrógeno.133 De acuerdo con esto el tamaño de los 
clusters sería mayor para etanol (1gOH) que para el halogenuro de alquilo 1bBr 
(n>m) y el equilibrio 3 de intercambio de moléculas de disolvente podría estar 
desplazado hacia la derecha. Los equilibrios 4 y 5 se espera que sean muy 
sensibles a la presencia de solutos en el medio de reacción que compiten con el 
halogenuro de alquilo 1bBr por la solvatación. Un esquema simplificado que 
incluya los equilibrios 1, 2, 4, 5 y 6 donde se considera que la concentración de 
CO2sc disponible en el medio para el halogenuro de alquilo 1bBr es aquella que 
queda libre tras la solvatación de etanol (1gOH) (Esquema 20-2), genera una ley 
de velocidad con un orden complejo para etanol (1gOH) que depende de la 
solvatación requerida por el halogenuro de alquilo 1bBr (Ecuación 17). Esta 
consideración está de acuerdo con la dependencia negativa de la conversión con la 
concentración de etanol (1gOH) observada experimentalmente. 
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De acuerdo con este modelo, etanol (1gOH) agrega moléculas de CO2 del 
medio de reacción para formar su esfera de solvatación (Esquema 20-2 y 20-3), lo 
que enrarece la disolución de CO2 y debilita su capacidad para llevar a cabo la 
ionización del halogenuro de alquilo 1bBr y disociación del par iónico (Esquema 
20-4 y 20-5). Este proceso es análogo al efecto de la expulsión salina observado 
en disoluciones acuosas, es decir la disminución de la solubilidad de no-electrolitos 
en presencia de solutos iónicos capaces de promover esferas de coordinación muy 
estructuradas.78 El impacto de un soluto en la habilidad ionizante de CO2sc cabe 
esperar que dependa directamente de su basicidad. Así, la reacción no es sensible 
a la presencia de 1,3-dimetoxibenceno (2) (Tabla 7, entradas 1-4) mientras que 
se inhibe por la presencia de aminas terciarias, agua o disolventes orgánicos.134 
 
 La insensibilidad a la presión de reacción observada en las reacciones de 
Friedel-Crafts del halogenuro de alquilo 1bBr con 1,3-dimetoxibenceno (2) en 
presencia de etanol (1gOH) está relacionada con la relación entre la presión y el 
aumento de la densidad local, descrito para las disoluciones de CO2sc en el 
intervalo de 90 a 250 bar.25,28n En esta región similar al estado líquido, el tamaño 
de las esferas de solvatación aumenta linealmente con la presión siguiendo el 
mismo ritmo que la densidad del medio puro.25,28n  De acuerdo con estos datos, 
un aumento de la presión no incrementa el número de moléculas de CO2 no 
coordinadas disponibles para la solvatación de 1bBr, ya que el tamaño de las 
esferas de solvatación alrededor del soluto aumenta también. El impacto de la 
presión en la eficiencia de la reacción podría ser mayor en la región próxima al 
punto crítico, pero la mezcla de reacción deja de ser homogénea para presiones 
inferiores a 100 bar. 
  
Este modelo también es aplicable a la reacción entre el halogenuro de 
alquilo 1aCl con 1,3-dimetoxibenceno (2) en presencia de alcoholes 1OH que 
procede con conversión parcial de los materiales de partida (Tablas 5 y 6), aunque 
el sistema de reacción es más complejo para estos casos debido a la formación en 
el medio de reacción de HCl tras la reacción de Friedel-Crafts (Esquemas 18 y 19). 
No existen datos disponibles de solvatación o ionización de haluros de hidrógeno 
en CO2sc, pero los resultados mostrados en la Tabla 6 han demostrado la 
existencia de una deshidratación parcial del alcohol 1aOH por catálisis ácida, lo 
cual sugiere que HCl se ioniza en presencia de alcoholes. Esta generación 
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circunstancial del anión cloruro en la disolución compite con el halogenuro de 
alquilo 1aCl por la solvatación.  Las interacciones por puentes de hidrógeno entre 
las especies protonadas y los alcoholes 1OH o el agua presente en el medio de 
reacción pueden llegar a ser significativas bajo las condiciones de reacción, y 
facilitar la ionización de los haluros de hidrógeno. Por lo tanto, la relativa habilidad 
de alcoholes, aniones haluros y agua para competir con el halogenuro de alquilo 1 
por la solvatación en CO2sc podría determinar el curso de la reacción en estos 
casos.  
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3.2.2 Conclusiones 
 
Los resultados en la reacción de Friedel-Crafts de halogenuros de alquilo 1 
con 1,3-dimetoxibenceno (2) en presencia de alcoholes 1OH promovida 
por CO2sc han mostrado que: 
 
 La solvatación de nucleófilos y bases por CO2sc dificulta las 
reacciones de tipo SN2 con sustratos primarios altamente 
activados. 
 La solvatación en CO2sc no evita que las moléculas de alcohol 
1OH reaccionen con ácidos de Lewis fuertes, como carbocationes 
intermedios I o polares como éteres protonados 5H+. 
 Las reacciones de transferencia de protón son eficientes en CO2sc. 
 La solvatación preferente de los alcoholes 1OH en CO2sc frente a 
halogenuros de alquilo 1 determina la capacidad ionizante y 
disociante del medio. 
 CO2sc proporciona esferas de solvatación estructuradas y 
dinámicas alrededor de solutos básicos y nucleofílicos que 
determinan tanto los caminos de reacción como la capacidad 
ionizante y disociante del disolvente en el paso determinante de 
la reacción. 
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3.3 Capítulo 3 
3.3.1 Introducción 
 
La reacción de bromo molecular con sistemas alquilaromáticos es 
apropiada para estudiar la capacidad solvatante de CO2sc puesto que sigue 
caminos polares o radicalarios dependiendo de las condiciones de reacción. 
Predecir el curso de estas reacciones en CO2sc no resulta obvio ya que éste se ha 
descrito como un disolvente excelente para reacciones radicalarias, y en particular 
la fotohalogenación radicalaria bencílica de alquilaromáticos que transcurre con 
interferencias mínimas de procesos laterales polares. Por lo tanto, la reacción de 
bromo con compuestos aromáticos en CO2sc representa un interesante test para 
la solvatación en este medio, así como una aproximación alternativa a una 
importante transformación en síntesis, que continúa despertando interés desde los 
puntos de vista mecanístico, preparativo y medioambiental.  
 
El mecanismo de bromación aromática sigue el patrón general de las 
reacciones de sustitución aromática electrofílica (SEAr). Así, la reacción implica un 
primer paso de formación reversible de un complejo de transferencia de carga 
(CTC)135 o complejo , [ArH-Br2],136 mediante una interacción no específica de los 
electrones deslocalizados del anillo aromático con el electrófilo que no implica 
pérdida de aromaticidad ni formación del producto de sustitución. La etapa 
determinante de la velocidad de reacción es la ionización del enlace  Br-Br del 
complejo  para formar el complejo  o intermedio de Wheland,137,138 [ArHBr+,   
Br-], donde uno de los átomos de bromo se encuentra unido mediante un enlace  
al átomo de carbono del anillo donde ocurre la sustitución. La formación del catión 
ciclohexadienilo intermedio estabilizado por resonancia es también un proceso 
reversible. La formación del producto de sustitución, ArBr,75,138 implica la 
eliminación del protón sobre el átomo de carbono tetraédrico y la recuperación de 
la aromaticidad (Esquema 21). 
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Esquema 21. Representación del mecanismo de bromación electrofílica 
aromática. 
 
 
La formación del complejo molecular 1:1 [ArH·Br2] entre un compuesto 
aromático y bromo molecular fue observada espectrofotométricamente por 
Hildebrand y colaboradores.139 Los datos cristalográficos de los complejos de 
bromo con compuestos aromáticos previos a la formación del aducto  obtenidos 
por Hassel y colaboradores140 y posteriormente por Kochi y colaboradores141 
demostraron que la molécula de bromo se coordina de forma lineal a través de un 
único átomo de Br con un enlace C=C del benceno (Figura 23a). La distancia entre 
las moléculas de bromo y benceno es de 0.5 Å más corta que la distancia predicha 
por las interacciones de Van der Waals (Figura 23a). En el caso de tolueno con 
bromo molecular fue posible determinar las estructuras cristalinas de dos 
complejos  con la molécula de bromo en posiciones orto y para con respecto al 
grupo metilo, que se forman en proporción similar a los productos de sustitución 
obtenidos en la reacción en disolución (Figura 23b). Estos mismos autores 
consiguieron aislar el aducto  o intermedio de Wheland formado por 
hexametilbenceno con bromo molecular y determinar su estructura por difracción 
de rayos X (Figura 23c). La adición de bromo a hexametilbenceno provoca un 
cambio significativo en los espectros de UV/visible, y de RMN de protón y carbono-
13 que pasan de tener una única señal para el sustrato a un patrón de cuatro 
señales con intensidades 1:2:2:1 características del complejo  entre bromo y 
hexametilbenceno.142  
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a)                                                   c) 
 
 
 
 
     b) 
 
Figura 23. a) Diagrama de preequilibrio del complejo entre benceno y Br2 que 
muestra la interacción de transferencia de carga a través del enlace . b) 
Estructura cristalina de los complejos  de tolueno con Br2 en posición orto y para. 
c) Estructura molecular del aducto  derivado de la interacción entre 
hexametilbenceno y Br2.  
 
 
El curso de la reacción a partir del complejo  depende de las condiciones 
de reacción. El paso de ionización del enlace Br-Br puede ser facilitado por ácidos 
de Lewis o disolventes ionizantes. La bromación de compuestos aromáticos muy 
activados generalmente no requiere catalizador para obtener los productos de 
adición electrofílica. En el caso de compuestos moderadamente activados es 
necesaria la presencia de una especie que catalice la reacción, que puede ser un 
ácido de Lewis, entre los que se encuentra bromo molecular, o el disolvente. Los 
compuestos aromáticos desactivados requieren catalizadores ácidos de Lewis que 
generen un intermedio de bromación fuertemente electrofílico. 
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Esquema 22. Reacción de SEAr empleando FeBr3, CH3COOH o Br2 como 
catalizador. 
 
Los compuestos con carácter ácido de Lewis actúan como catalizadores143 
en este tipo de reacciones mediante coordinación con uno de los átomos de la 
molécula de bromo, lo que aumenta la electrofilia del átomo de bromo no 
coordinado y mejora la capacidad como grupo saliente del anión bromuro. Así, por 
ejemplo, tribromuro de hierro se emplea en la bromación de benceno, 
alquilaromáticos,135 halobencenos144 y compuestos aromáticos fuertemente 
desactivados. Los resultados descritos para estas reacciones muestran una 
selectividad por el sustrato benceno/tolueno inferior a la observada en las 
reacciones no catalizadas, de acuerdo con la mayor electrofilia de la especie 
electrofílica en este caso, y una elevada regioselectividad (Tabla 7). 
 
 
En ausencia de catalizadores ácidos de Lewis la asistencia a la ionización 
del enlace Br-Br asociada al paso del complejo  al complejo  la efectúan el 
disolvente o moléculas de bromo no reaccionadas.145 Como consecuencia, la 
reacción tiene lugar únicamente en medios altamente ionizantes145c capaces de 
solvatar al anión bromuro generado, minimizar la formación de la especie Br3-, y 
disolver y estabilizar todos los componentes de la reacción (Esquema 22). Los 
medios de reacción más efectivos en estas reacciones son ácido acético145c o ácido 
trifluoroacético145 acuosos. 
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R Br2 FeCl3
Nitrometano
25 ºC
R
Br
R= CH3, Br, Cl, F
(18)
 
 Tabla 7. Reacción de bromo molecular con sustratos aromáticos catalizada por 
FeBr3 en nitrometano a 25ºC.136,145 
Compuesto 
Aromático 
KAr/Kbenceno 
% Isómeros  
Orto Meta Para 
Benceno 1.00    
Tolueno 3.60 68.7 1.8 29.5 
Bromobenceno 0.16 27.2 <0.2 72.8 
Clorobenceno 0.20 25.1 <0.2 74.9 
Fluorobenceno 0.48 11.9 <0.2 88.1 
o-Xileno 3.90 
 
67.1%   3-bromo-o-xileno 
32.9%   4-bromo-o-xileno 
 
m-Xileno 5.60 
79.8%   4-bromo-m-xileno 
21.2%   2-bromo-m-xileno 
 
p-Xileno 4.30 100%   2-bromo-p-xileno 
Mesitileno 15.90 100%      bromomesitileno 
 
 
 
La intervención de bromo molecular como ácido de Lewis en la bromación 
de compuestos aromáticos no catalizada presenta como inconveniente la 
complejación de bromo con bromuro para dar Br3- (Esquema 22). Esta 
circunstancia compromete la reactividad del electrófilo en estas reacciones y da 
lugar a leyes cinéticas complejas conforme éstas avanzan. El empleo de 
disolventes como ácido acético o trifluoroacético acuosos propicia la ionización de 
HBr, formado en la reacción de sustitución aromática, e introduce anión bromuro 
en la disolución. Por estas razones, las medidas cinéticas bajo estas condiciones 
suelen llevarse a cabo en presencia de NaBr en la disolución, ya que de esta 
manera la naturaleza del reactivo electrofílico no cambia a lo largo del proceso. 
Por otra parte, el carácter fuertemente oxidante de bromo limita notablemente el 
intervalo de disolventes que pueden aplicarse como medio de reacción.  
 
Las reacciones de bromo con compuestos alquilaromáticos en disolventes 
no polares y no ionizantes, como por ejemplo tetracloruro de carbono, transcurren 
a través de la ruptura homolítica del enlace Br-Br. El proceso radicalario así 
iniciado conduce a los productos de bromación en la posición bencílica del 
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sustrato. El paso inicial de homólisis de bromo en estas condiciones no está aún 
bien comprendido. En la bibliografía existe un ejemplo de bromación de 
compuestos aromáticos146 en CO2sc empleando luz ultravioleta o AIBN como 
iniciadores de reacción radicalaria, y bromo o N-bromosuccinimida como fuentes 
de bromo, respectivamente. Estas reacciones conducen a la bromación de las 
posiciones bencílicas de los sustratos, con una incidencia mínima de sustitución 
aromática electrofílica.  
 
En los apartados siguientes se describe el estudio comparativo de la 
reacción de bromo molecular con compuestos aromáticos débilmente activados en 
CO2sc y disolventes convencionales de distinta polaridad bajo condiciones 
térmicas. Los resultados proporcionan información significativa sobre las 
propiedades solvatantes de CO2sc y su impacto sobre una reacción 
extraordinariamente sensible a la naturaleza del disolvente.  
 
3.3.2 Resultados y Discusión 
 
El procedimiento experimental seguido para llevar a cabo las reacciones de 
bromación electrofílica en CO2sc se diseñó para evitar catálisis metálica por la 
pared de acero del reactor. Así, el bromo se dispuso en una ampolla de 2 mL 
ámbar cerrada con una tapa de polipropileno taladrada (1/32´), que se introdujo 
en un tubo de vidrio que contenía el sustrato aromático 6, cerrado con una tapa 
de polipropileno taladrada (1/32´). Este sistema se introdujo en un reactor de 
acero,  se presurizó con CO2 a 250 bar y se mantuvo 2 h en un baño a 40 ºC sin 
agitación.147 Una vez transcurrido el tiempo de reacción, el reactor se enfrió a 0 ºC 
y se despresurizó, recogiendo los volátiles en una trampa a -78 ºC. El material 
orgánico en el interior del tubo de vidrio se recogió lavando con 20 mL de una 
mezcla 1:1 de diclorometano:acetona o de una disolución 0.84 M de ciclohexeno 
en diclorometano con objeto de eliminar el bromo restante, que contenían 
adamantano como patrón externo. La conversión del sustrato y la distribución de 
productos se determinaron exclusivamente en esta disolución con objeto de evitar 
cuantificar productos que pudieran haberse producido sobre la pared metálica del 
reactor de acero. El material orgánico en el exterior del tubo de vidrio y las 
paredes metálicas del reactor por un lado, y en la válvula y en la trampa por otro, 
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se recogió y analizó separadamente siguiendo el mismo procedimiento. El análisis 
por cromatografía de gases de estas disoluciones mostró únicamente trazas de 
material de partida o productos de reacción en todos los casos. Los balances de 
masa fueron superiores al 95 % en todos los casos, indicando que la difusión de 
reactivos desde el vial de vidrio hacia el reactor de acero exterior era 
despreciable. Los experimentos de control realizados presurizando el reactor con 
CO2 a 250 oC a 40 oC, enfriando el sistema a 0 oC y manteniendo esta temperatura 
durante 2 h, seguido de despresurización y análisis de la mezcla de reacción, no 
condujeron a una conversión apreciable de los materiales de partida.  
 
Los experimentos en ácido acético (AA), ácidos acético y trifluoroacético 
acuosos al 85 % (AA acuoso, TFA acuoso), y tetracloruro de carbono (CCl4) se 
llevaron a cabo en matraces de fondo redondo ámbar disolviendo los sustratos 6 y 
bromo, en relación molar 3:1, en el disolvente de elección, y bajo las mismas 
condiciones de temperatura y tiempo que las reacciones en CO2sc. Los resultados 
se muestran en la Tabla 8a y 8b. 
 
Estos resultados ponen de manifiesto que CO2sc es un disolvente 
adecuado para llevar a cabo la bromación electrofílica no catalizada de sustratos 
aromáticos débilmente activados, y sugieren que las interacciones ácido-base de 
Lewis, dipolo-cuadrupolo e ion-cuadrupolo de CO2 con los intermedios de reacción 
permiten el proceso iónico asociado a estas reacciones. Así, benceno (6a) 
reaccionó con bromo en CO2sc para dar bromobenceno (7a) con conversión de 
sustrato del 10 % en relación a bromo tras 2 h de reacción. La prolongación del 
tiempo de reacción hasta 5 h no mejoró este resultado. Las reacciones en 
tetracloruro de carbono, ácido acético y ácido acético acuoso, a 40 oC148 durante 2 
h no dieron lugar a productos, mientras que en ácido trifluoroacético o ácido 
trifluoroacético acuoso dieron lugar a conversiones del 3 % y 4 %, 
respectivamente.  
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Tabla 8a. Bromación no catalizada de compuestos aromáticos débilmente 
activados  en CO2sc y en disolventes convencionales (AA: ácido acético, TFA: 
ácido trifluoroacético).a 
6/Entrada Disolvente Conv. (%) Distribución productos (%) 
 
  
 
1 CO2sc 10 100 
2 AA ac 0 - 
3 TFA 3 100 
4 TFA ac 4 100 
5 CCl4 0 - 
 
  
 
6 CO2sc 38     38            62           -                 - 
7 AA ac 20     39            61           -                 - 
8 TFA 68     36            64           -                 - 
9 TFA ac 90     25            75           -                 - 
10 CCl4 74            -              -           98                2 
 
  
 
11 CO2sc 66             36          64             - 
12 AA 19               -            -             100 
13 CCl4 100               -            -             100 
 
  
 
14 CO2sc 43     14           86             -              -             
15 AA 33     10           32            23           35 
16 TFA 100     15           73            12             - 
17 CCl4 91      -              -             98            2 
a Relación molar 6:Br2 3:1 y [Br2]= 0.2M. Los resultados son la media de al 
menos tres experimentos independientes. 
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Tabla 8b. Bromación no catalizada de compuestos aromáticos débilmente 
activados  en CO2sc y en disolventes convencionales (AA: Ácido acético, TFA: 
ácido trifluoroacético)a.  
6/Entrada Disolvente Conv. (%) Distribución productos (%) 
 
  
 
1 CO2sc 77 100 
2 AA  5 100 
3 CCl4 -                          -                 
 
  
 
4 CO2sc >99     -              95              3           - 
5 AA 41    18             82              -           - 
6 CCl4 >99     -               -                -          98 
 
  
7g2
Br
7g2,5
Br
Br
7g
Br
 
7 CO2sc 66           92              8                - 
8 AA 28           77             10              13 
9 CCl4 83            -                -              100 
6h  
  
 
10 CO2sc 32             88                           12                  
11 AA  -              -                             - 
12 AA ac -              -                             - 
13 CCl4 -              -                             - 
 
  
 
14 CO2sc 27 100 
15 AA  -                               - 
16 AA ac -                               - 
17 CCl4 -                               - 
a Relación molar 6:Br2 3:1 y [Br2]= 0.2M. Los resultados son la media de 
 al menos tres experimentos independientes. 
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Tolueno (6b) reaccionó con bromo en CO2sc para dar orto- y para-
bromotolueno (7bo, 7bp) como únicos productos, con un 38 % de conversión con 
respecto a bromo (Tabla 8a, entrada 6). La ausencia de meta-bromotolueno como 
producto en esta reacción señala una elevada selectividad posicional y ausencia de 
isomerización de productos catalizada por ácido.143 No se detectó funcionalización 
bencílica bajo estas condiciones de reacción. Las reacciones de bromo con tolueno 
(6b) en ácido acético acuoso, ácido trifluoroacético y ácido trifluoroacético acuoso, 
dieron lugar a conversiones de sustrato del 20 %, 68 % y 90 %, respectivamente 
(Tabla 8a, entradas 7, 8, 9).148 Los experimentos realizados adicionando 
lentamente una disolución de bromo en el disolvente sobre la disolución del 
sustrato bajo las mismas condiciones de concentración, tiempo y temperatura, 
dieron los mismos resultados. 
 
La velocidad de difusión de bromo desde el vial de vidrio hacia la 
disolución del sustrato en CO2sc tiene un impacto significativo en la eficiencia de la 
reacción. Así, un aumento en el área de contacto entre las disoluciones de bromo 
y sustrato en la tapa de la ampolla de vidrio generalmente mejoró la conversión 
del sustrato. Sin embargo, cuando bromo y benceno (6a) se introdujeron en el 
mismo vial de vidrio no se observó reacción tras 2 h en CO2sc a 250 bar y 40 oC. 
Esta observación indica que concentraciones elevadas de bromo en la mezcla de 
reacción inhiben la velocidad de reacción. En el caso de tolueno (6b), la reacción 
realizada situando una ampolla de vidrio abierta dentro del vial de vidrio dio lugar 
a un 29 % de conversión. Experimentos de control llevados a cabo en ácidos 
acético y trifluoroacético acuosos adicionando una disolución de bromo sobre la 
disolución del sustrato en las mismas condiciones no mostraron diferencias en 
relación con los experimentos normales.  
 
Las velocidades de reacción relativas de benceno (6a) y tolueno (6b) con 
bromo en CO2sc se estimaron mediante experimentos competitivos con relaciones 
molares iniciales 6a:6b:Br2 1.5:1.5:1 durante 15 min a 250 bar y 40 oC (Ecuación 
20). El análisis de las mezclas de reacción mostró conversiones relativas 6b:6a de 
5:1. Las reacciones competitivas en ácidos acético y trifluoroacético acuosos a 40 
oC durante 15 min condujeron a la reacción exclusiva de tolueno en el primer 
caso, y conversiones relativas 6b:6a de 350:1 en el segundo.149 Por lo tanto, la 
bromación de aromáticos no catalizada en CO2sc exhibe peor selectividad por el 
sustrato que en ácidos acético y trifluoroacético acuosos, pero selectividad 
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posicional similar. A modo de comparación, la selectividad por el sustrato descrita 
para la reacción de tolueno y benceno con bromo en nitrometano a 25 oC en 
presencia de FeCl3 fue 6b:6a 3.6:1. La regioselectividad orto:meta:para para la 
bromación de tolueno en estas condiciones fue 68.7:1.8:29.5. 
 
 
 
  
Las reacciones de bromo con una serie de compuestos aromáticos en 
CO2sc dieron lugar a los productos de sustitución aromática electrofílica 
exclusivamente. Es de señalar que la selectividad en la reacción de cumeno (6d) 
(Entradas 14-17, Tabla 8a) fue similar para CO2sc y ácido trifluoroacético, 
mientras que la reacción en ácido acético condujo principalmente a productos 
derivados de funcionalización bencílica seguida de ionización promovida por el 
disolvente. En los casos de etilbenceno (6c), cumeno (6d), terc-butilbenceno 
(6e), orto-xileno (6f), bifenilo (6h), y fluorobenceno (6i), las reacciones de 
sustitución aromática electrofílica en CO2sc tuvieron lugar preferentemente en la 
posición para menos impedida estéricamente (Tabla 8a y 8b). orto-Xileno (6f) 
reaccionó más rápidamente que para-xileno (6g), probablemente debido a las 
posiciones reactivas menos impedidas del primero. No se observaron 
reordenamientos catalizados por ácido bajo las condiciones de reacción 
empleadas.144 Las reacciones de tolueno (6b), etilbenceno (6c) y terc-
butilbenceno (6e) con bromo en CO2sc a 100 bar y 40 oC dieron lugar a los 
mismos resultados que se muestran en la Tabla 8a y 8b. 
 
Las reacciones fueron menos eficientes en ácido acético glacial o acuoso 
(Tabla 8a y 8b). Por ejemplo, bifenilo (6h) y fluorobenceno (6i) no reaccionaron 
en ácido acético y ácido acético acuoso (Tabla 8b, entradas 11, 12, 15 y 16). 
Fluorobenceno (6i) reaccionó con bromo en CO2sc para dar para-
bromofluorobenceno (7i) exclusivamente, mientras que la regioselectividad 
descrita150 para la reacción en nitrometano con FeCl3 como catalizador fue 
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orto:meta:para 10.5:<0.2:89.5. Clorobenceno y bromobenceno no reaccionaron 
en CO2sc ni en los disolventes convencionales. 
 
El empleo de tetracloruro de carbono como disolvente en las reacciones de 
alquilaromáticos con bromo condujo exclusivamente a la funcionalización bencílica 
en todos los casos (Tabla 8a, 8b). El cambio en el curso de la reacción observado 
al pasar de tetracloruro de carbono a CO2sc contrasta con los parámetros de 
polaridad tabulados para estos disolventes:83 momento dipolar (cero en ambos 
casos), permitividad relativa (2.4 y 1.1-1.5), ETN (0.052 y 0.068-0.116), e índices 
aceptor/donador de puente de hidrógeno, / (0.12/0 y 0/0). 
 
Los resultados muestran que CO2sc es un disolvente adecuado para 
realizar la bromación no catalizada de compuestos aromáticos débilmente 
activados sin interferencia de procesos radicalarios. Esta propiedad es indicativa 
de interacciones específicas entre dióxido de carbono con los distintos intermedios 
de reacción implicados (Esquema 21), que se detallan a continuación. 
 
La baja selectividad por el sustrato tolueno (6b)/benceno (6a) observada 
en CO2sc comparada con la observada en ácidos acético y trifluoroacético acuosos, 
pone de manifiesto una complejación  [ArH·Br2] menos selectiva para el sustrato 
(Esquema 21, paso 1) y revela una especie de bromación más electrofílica en 
CO2sc.142,151 Esta observación puede atribuirse a la baja basicidad de Lewis de 
dióxido de carbono,152 que le impide ejercer interacciones significativas con la 
molécula de bromo que reduzcan su electrofilia. En consecuencia las especies 
electrofílicas reactivas en CO2sc podrían ser moléculas de bromo no solvatadas. 
 
En condiciones de concentración de bromo baja, el complejo  polarizado 
[ArH·Br2] evoluciona hacia el aducto  a través de la ionización del enlace Br-Br 
inducida por el disolvente.144,154 Las interacciones específicas de tipo ácido-base 
de Lewis, dipolo-cuadrupolo e ion-cuadrupolo entre dióxido de carbono y el anión 
bromuro,112,155 parecen ser suficientemente intensas para activar este proceso. La 
preferencia por la posición para observada en las reacciones de bromo con tolueno 
(6b) en CO2sc y en disolventes convencionales (Tabla 8a) comparada con la 
selectividad orto observada150 en las reacciones catalizadas por FeCl3, puede 
atribuirse a un mayor volumen estérico de la esfera de solvatación alrededor del 
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átomo de bromo terminal en el complejo  en relación con el ácido de Lewis 
complejado.135,153d En este contexto, la selectividad para observada en la reacción 
de bromo con fluorobenceno (6i) en CO2sc (Tabla 8b, entrada 14) se podría 
considerar indicativa de las interacciones de dióxido de carbono con el átomo de 
flúor del sustrato, de acuerdo con el conocido carácter CO2-fílico de los 
hidrocarburos fluorados. 
 
El carácter no básico de dióxido de carbono151 contribuye además a 
diferenciar el curso de la reacción en relación con los disolventes convencionales 
ya que exalta el papel del anión bromuro como base de BrØnsted en el paso de 
eliminación del protón del complejo  que conduce a la rearomatización del 
sistema (Esquema 21, paso 3), e impide la ionización de HBr formado en la 
reacción. De esta manera, CO2sc minimizaría la complejación de bromo molecular 
con anión bromuro, [Br2 + Br-  Br3-],143,153,155 un proceso lateral que retira al 
electrófilo de la disolución. Aunque no se dispone de datos sobre la posición de 
este equilibrio en CO2sc, no debería descartarse que este factor tenga una 
contribución importante a la singular eficacia de CO2sc en estas reacciones. 
 
En caso de una concentración de bromo inicial elevada, el electrófilo 
compite con CO2sc en el paso de ionización del complejo  polarizado [ArH·Br2] 
para dar el complejo  y Br3- (Esquema 21, paso 2). Puesto que la especie 
deslocalizada Br3- es una base más débil que el anión bromuro, este proceso 
elimina del medio de reacción tanto la especie de bromación reactiva como la base 
requerida en el paso de rearomatización (Esquema 21, paso 3). Este proceso 
lateral explica las bajas velocidades de reacción y los órdenes de reacción 
complejos observados en disolventes convencionales,153 y también el efecto 
inhibidor de concentraciones iniciales elevadas de bromo en CO2sc. Estos efectos 
deben tener un impacto mayor en CO2sc ya que en este caso el disolvente no 
participa como base en el paso de rearomatización. 
 
La diferencia en los cursos de reacción observados en CO2sc y en 
tetracloruro de carbono, ambos con parámetros de polaridad similares, pone de 
manifiesto la capacidad de CO2sc para solvatar intermedios y estados de transición 
altamente polares a través de interacciones intermoleculares que no se revelan 
con los métodos convencionales aplicados a la determinación de la polaridad.83  
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Estas interacciones favorecen vías de reacción polares frente a rutas alternativas 
que conducen a la funcionalización de la cadena lateral del sustrato, tales como 
homólisis térmica del enlace  Br-Br, procesos de transferencia electrónica, u 
homólisis inducida por el sustrato, que son preferentes en tetracloruro de 
carbono.143,156 No obstante, la sustitución aromática electrofílica en CO2sc no 
compite con la bromación radicalaria de la cadena lateral de alquilaromáticos bajo 
condiciones de activación fotoquímica,146 y este hecho convierte a CO2sc en un 
medio de reacción único que permite llevar a cabo reacciones polares o 
radicalarias de bromo con alquilaromáticos seleccionando las condiciones de 
reacción. 
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3.3.3 Conclusiones 
 
Bromo molecular reacciona con compuestos aromáticos débilmente activados 
en CO2sc en ausencia de catálisis por ácido de Lewis para dar exclusivamente los 
productos de sustitución electrofílica. Los resultados evidencian la singular 
habilidad de CO2sc para promover reacciones con intermedios fuertemente polares 
a pesar de su carácter no polar, similar al n-hexano o CCl4.  El papel desempeñado 
por CO2sc en la bromación electrofílica de compuestos aromáticos débilmente 
activados, similar al observado en AA (ac) y TFA, puede ser atribuido al elevado 
momento cuadrupolar y al carácter ácido pero no básico de Lewis de la molécula 
de de CO2. 
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5. Parte experimental 
 
General. Los disolventes empleados se purificaron siguiendo procedimientos 
descritos1 y fueron destilados antes de usarse. Diclorometano fue tratado con 
bicarbonato de sodio sólido durante 4 h a temperatura ambiente antes de su 
utilización. Los productos comerciales 1-bromo-1-feniletano (1aBr), bromuro de 
terc-butilo (1cBr), cloruro de bencilo (1bCl), bromuro de bencilo (1bBr), 1,3-
dimetoxibenceno (2), 1-feniletanol (1aOH), tiofenol, ciclobutil metil cetona, 
bromo, benceno (6a), tolueno (6b), etilbenceno (6c), cumeno (6d), terc-
butilbenceno (6e), o-xileno (6f), p-xileno (6g), bifenilo (6h) y fluorobenceno (6i) 
fueron utilizados sin purificación ulterior y su pureza se comprobó mediante 
cromatografía de gases.  
 
Los espectros de RMN de 1H y 13C se obtuvieron en un espectrómetro Bruker DPX 
300 o DRX 500. Los espectros de IR se realizaron en un espectrómetro Nicolet 
iS10 en modo ATR (Reflectancia Total Atenuada). Los análisis por cromatografía 
de gases se llevaron a cabo con un cromatógrafo de gases Agilent 6850 o un 
cromatógrafo de gases Thermo Focus con detector FID calentado a 280 oC e 
inyector en modo split calentado a 250 oC, equipados con una columna capilar 
HP5MS-UI (longitud 30 m, diámetro interno 0.25 mm, espesor del film 0.25 μm). 
Los análisis por cromatografía de gases-espectrometría de masas de Impacto 
Electrónico a 70 eV se realizaron con un cromátografo de gases Agilent 6890N, 
equipado con una columna capilar HP5MS-UI (longitud 30 m, diámetro interno 
0.25 mm, espesor del film 0.25 μm) y acoplado a un espectrómetro de masas 
cuadrupolar Agilent 5973N. Las medidas de masas exactas se realizaron 
empleando una fuente de ionización de Electrospray de un espectrómetro de 
masas con analizador híbrido cuadrupolo-tiempo de vuelo, TRIPLETOFT5600 
(ABSciex) por introducción directa mediante bomba de jeringa en disolución 
acuosa ácida, o una fuente de Impacto Electrónico de un espectrómetro de masas 
de tiempo de vuelo con aceleración ortogonal GCT Premier TM (Micromass) 
acoplado a un cromatógrafo de gases Agilent 7890. Los análisis y el aislamiento 
de productos por HPLC se llevaron a cabo con una bomba Merck-Hitachi L-7100 
equipada con un Detector de Ultravioleta-Visible L-7420 y sendas columnas 
analíticas y semipreparativas RP-18 (1cm de diámetro interno y 25 cm de 
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longitud) y ODH como columna quiral (0.46 cm de diámetro interno y 25 cm de 
longitud). 
 
Los experimentos descritos en CO2sc implicaron la utilización de presiones 
relativamente elevadas y necesitaron el uso de equipamiento apropiado para el 
rango de presión utilizado. 
 
El equipamiento de alta presión consistió en un autoclave de acero inoxidable 
recubierto con camisa calefactora de 250 mL AISI 316, precalentado a 40 ºC 
utilizado como reservorio, una bomba de diafragma (Orlita MHS 30/8) con un flujo 
máximo teórico de 8.44 L/h de CO2 líquido, y un conjunto de válvulas de alta 
presión, intercambiadores de calor, sensores de presión y temperatura y discos de 
ruptura de seguridad apropiadamente dispuestos para controlar el flujo de CO2 a 
lo largo del sistema. El reservorio se rellenó con perlas de alúmina activada 
regenerada con frecuencia semanal. Monóxido de carbono, agua  y disolventes 
orgánicos fueron cuidadosamente excluidos del sistema para que los resultados 
fuesen reproducibles.  
 
(S)-1-Feniletanol ((S)-1aOH) [1445-91-6].2 A una disolución de acetato de 
isopropenilo (16.3 mmol, 1.9 mL) y (±)-1-feniletanol (16.3 mmol, 1.97 mL) en 
20 mL de tolueno seco calentado a 60 ºC, se adicionaron bajo agitación 400 mg 
de l ipasa de Candida glaciar. La mezcla de reacción se mantuvo bajo agitación 
durante 24 h protegida de la luz. El sólido fue filtrado y lavado con tolueno para su 
posterior reutilización. El filtrado se evaporó a vacío y el residuo fue purificado por 
cromatografía en columna de sílice (hexano:diclorometano 1:15) para 
proporcionar (S)-1-feniletanol y (R)-acetato de 1-feniletilo (60 % y 75 % de 
rendimiento respectivamente). El análisis por HPLC empleando una columna quiral 
ODH (celulosa-OR) (hexano:isopropanol 98:2, 1 mL min-1) permitió establecer un 
exceso enantiomérico de 99.8 % para (S)-1-feniletanol, cuya configuración fue 
confirmada por comparación con una muestra auténtica comercial. 
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(S)-1- Feniletanol ((S)-1aOH) [1445-91-6]. 1H RMN (300MHz, CDCl3):  
(ppm) 1.4 (d, 3H, J= 6.3 Hz), 1.8 (s, 1H), 4.8 (q, 1H, J= 6.3Hz), 7.17-7.29 
(m, 5H); 1 3 C  RMN (75MHz, CDCl3):  (ppm) 25.1, 70.4, 125.3, 127.43, 
128.46, 145.8; EM (EI+, 70ev): m/z (abund. rel.) 51 (15), 63 (3), 77 (50), 79 
(85), 107 (100), 122 (30). 
 
 
(R)-1-Feniletanol ((R)-1aOH) [1517-69-7]. Una mezcla de (R)-1-
fenilacetato (26.2 mmol, 3.2 g) y una disolución acuosa de NaOH 1M (52.4 
mmol, 52.4 mL), se dejaron bajo agitación a temperatura ambiente durante 17 
h. La mezcla de reacción fue extraída con tres porciones de 25 mL de 
diclorometano. La fase orgánica fue secada sobre sulfato magnésico anhidro, 
filtrada y evaporada a vacío para obtener (R)-1-feniletanol (98 % de 
rendimiento). El análisis por HPLC con columna quiral ODH (celulosa-OR) 
(hexano:isopropanol 98:2, 1 mL min-1), permitió establecer un exceso 
enantiomérico de 98.3 % para (R)-1-feniletanol, cuya configuración fue 
confirmada por comparación con una muestra autentica comercial. 
 
 
 Acetato de 1-feniletilo (1aOAc) [16197-92-5]. 1H RMN (300MHz, CDCl3):  
(ppm) 1.4 (d, 3H, J=6.6 Hz), 2.0 (s, 3H), 5.8 (q, 1H, J= 6.6 Hz), 7.18-7.29 (m, 
5H); 1 3 C  RMN (75MHz, CDCl3):   (ppm) 21.3, 22.2, 72.3, 126.1, 127.8, 128.5, 
141.7, 170.3; EM (EI+, 70ev): m/z  (abund. rel.) 51 (15), 63 (3), 77 (28), 78 
(33), 79 (15), 80 (23), 104 (100),106 (70), 108 (37), 123 (83), 165 (MH+) (30). 
 
1-Deutero-1-feniletanol 98 % átomos de Deuterio (1d-1aOH) [3101-96-
0]. A una disolución de acetofenona (16.65 g, 0.138 mol) en 200 mL de 
metanol anhidro, enfriada a 0 ºC, se adicionaron lentamente bajo agitación 
deuteroborohidruro sódico (98 % átomos de D) (2.9 g, 0.069 mol) de manera 
que la temperatura de reacción no superara los 25 ºC durante todo el 
proceso. La mezcla de reacción se mantuvo durante 1 h bajo agitación. El 
disolvente fue eliminado a vacío y el residuo fue suspendido en 100 mL de 
éter dietílico y tratado con 20 mL de una disolución acuosa de ácido 
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clorhídrico 0.6 M bajo agitación. La fase orgánica fue separada y lavada varias 
veces con agua destilada hasta pH neutro, y posteriormente secada sobre 
sulfato magnésico anhidro. El disolvente fue eliminado a vacío para 
proporcionar 16.82 g (98.6 % de rendimiento) de 1-deutero-1-feniletanol 
incoloro, el cual fue utilizado sin purificación anterior. 
 
1-Deutero-1-feniletanol (1d-1aOH) [3101-96-0]. 1H RMN (300MHz, CDCl3): 
 (ppm) 1.5 (s, 3H), 1.8 (s, 1H), 7.28-7.39 (m, 5H); 1 3 C  RMN (75MHz, 
CDCl3):  (ppm) 24.9, 69.9 (J= 21.9Hz), 125.3, 127.4, 128.4, 145.7; EM (EI+, 
70ev): m/z  (abund. rel.) 51 (25), 63 (3), 77 (25), 78 (37), 79 (17), 80 (88), 
108 (100). 
 
1-Cloro-1-deutero-1-feniletano 98 % átomos de Deuterio (1d-1aCl) 
[41203-27-4]. En un matraz de fondo redondo a 3.48 g de cloruro de tionilo 
(29.23 mmol) se adicionaron cuidadosamente bajo agitación y en atmósfera 
inerte 3g de 1-deutero-1-feniletanol (24.36 mmol). La mezcla de reacción se 
dejó reaccionar durante 20 min a 0 ºC. A continuación se aplicó vacío 
cuidadosamente (2 mbar) bajo agitación y a temperatura ambiente durante 
15 min. El residuo incoloro (2.71 g, 90 % rendimiento) fue destilado a presión 
reducida (pe 70 ºC a 18 mbar) y almacenado a 2 ºC. 
 
1-Cloro-1-deutero-1-feniletano (1d-1aCl) [41203-27-4]. 1H RMN (300MHz, 
CDCl3): (ppm) .7 (t, 3H), 7.1-7.3 (m, 5H); 1 3 C  RMN (75MHz, CDCl3): 
(ppm) 26.3, 58.1, 126.4, 128.2, 128.6, 142.7; EM (EI+, 70ev): m/z  (abund. 
rel.) 51 (7), 63 (3), 78 (9), 90 (3), 106 (100), 126 (9), 128 (3), 141 (17), 143 
(5). 
 
(R)-1-Cloro-1-feniletano ((R)-1aCl). En un matraz de fondo redondo a 0.23 
g de cloruro de tionilo (1.96 mmol) se adicionaron bajo agitación y en 
atmósfera inerte 0.2 g de (R)-1-feniletanol (1.64 mmol). La mezcla de 
reacción se dejó reaccionar durante 20 min a 0 ºC. A continuación se aplicó 
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vacío cuidadosamente (2 mbar) bajo agitación y a temperatura ambiente 
durante 15 min. El residuo incoloro (0.18 g, 93 % rendimiento) fue analizado 
por cromatografía de gases y espectrometría de masas y almacenado a 2 ºC. 
El exceso enantiomérico fue determinado por derivatización con tiofenolato 
sódico como se describe a continuación. 
A una disolución de etóxido sódico en etanol anhidro (5.52 mmol, 3 mL) a 
temperatura ambiente y en atmósfera inerte se adicionó bajo agitación una disolución 
de tiofenol (5.52 mmol, 0.61 g) en 2 mL de etanol anhidro. Tras 30 min a 
temperatura ambiente se adicionó bajo agitación en una única porción (R)-1-cloro-1-
feniletano (0.55  mmol, 0.08 g) y se dejó reaccionar a temperatura ambiente durante 
90 min. El residuo fue tratado con 5 mL de agua y el disolvente fue eliminado a vacío. 
A continuación se disolvió la mezcla de reacción en diclorometano (30 mL) y la 
disolución se secó sobre sulfato magnésico anhidro, se filtró y se evaporo a vacío. 
Sulfuro de 1-feniletilo y  fenilo fue caracterizado por RMN y espectrometría de masas. 
El análisis por HPLC con columna quiral ODH (celulosa-OR) (n-hexano, 1 mL min-1) 
permitió determinar un exceso enantiomérico de  70 % para (S)-sulfuro de 1-feniletilo 
y fenilo y por tanto también para (R)-1-cloro-1-feniletano. 
 
1-cloro-1-feniletano (1aCl) [672-65-1] 1H RMN (300MHz, CDCl3): (ppm) 
1.8 (d, 3H, J= 6.9Hz), 5.1 (q, 1H, J= 6.9Hz), 7.2-7.4 (m, 5H); 1 3 C   RMN 
(75MHz, CDCl3): (ppm) 26.9, 59.2, 126.9, 128.6, 129.0, 143.2; EM (EI+, 
70ev): m/z (abund. rel.) 51 (7), 63 (3), 77 (15), 89 (4), 105 (100), 125 (9), 140 
(17), 142 (5). 
 
Sulfuro de 1-feniletilo y fenilo (1aSPh) [21213-26-3]. 1H RMN (300MHz, 
CDCl3):  (ppm) 1.5 (d, 3H, J= 7.2 Hz),  4.2 (q, 1H, J= 7.2 Hz), 7.1-7.2 (m, 
10H); 1 3 C  RMN (75MHz, CDCl3):  (ppm) 22.2, 47.9, 127.1, 127.2, 128.3, 
128.6, 132.4, 135.1, 143.1; EM (EI+, 70ev): m/z (abund. rel.) 51 (7), 65 
(10), 77 (30), 105 (100), 214 (47). 
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1-Ciclobutil-2-propanol (1eOH) [59383-67-4]. En un matraz de fondo 
redondo, a una disolución de 2.7 g de ciclobutilmetilcetona (27.6 mmol) en 
100 mL de éter dietílico enfriada a -78 ºC se adicionaron lentamente bajo 
agitación y en atmósfera inerte 22 mL de una disolución 1.6 M de metillitio en 
1,2-dimetoxietano. La mezcla de reacción se dejó bajo agitación a -78 ºC 
durante 2 h y, a continuación, fue tratada con 50 mL de agua y extraída con 
éter dietílico (3 x 50 mL). La fase orgánica se secó sobre sulfato magnésico 
anhidro, se filtró y se evaporó a vacío. El residuo resultante fue destilado a 
presión reducida para obtener 2.4 g (90 % de rendimiento) de 2-ciclobutil-2-
propanol (1eOH) puro. 
 
2-Ciclobutil-2-propanol (1eOH) [59383-67-4]. 1H RMN (300MHz, CDCl3): 
(ppm) 1.03 (s, 6H), 1.4 (s, 1H), 1.59-1.85 (m, 6H), 2.2-2.3 (m, 1H); 1 3 C  RMN 
(75MHz, CDCl3):  (ppm) 16.6, 22.5, 26.3, 46.0, 71.0; EM (EI+, 70ev): m/z 
(abund. rel.) 59 (100), 71 (27), 81 (17), 99 (17). 
 
2-Ciclobutil-2-bromopropano (1eBr). En un matraz de fondo redondo, a 
una disolución de 1 g de 2-ciclobutil-2-propanol (1eOH) (8.77 mmol) en 100 
mL de diclorometano enfriada a -20 ºC se adicionaron gota a gota bajo 
agitación y en atmosfera inerte 4.2 mL de una disolución 0.97 M de 
tribromuro de fósforo (15 mmol) en diclorometano. La mezcla de reacción se 
dejó bajo agitación durante 1h y posteriormente fue extraída con una 
disolución fría (0 ºC) saturada de NaHCO3 (3 x 50 mL) y posteriormente con 
agua fría (0 ºC) (3 x 50 mL). La fase orgánica se secó sobre sulfato 
magnésico anhidro, se filtró y se evaporó a vacío. El análisis del residuo 
obtenido por cromatografía de gases-espectrometría de masas mostró 
cantidades variables de 1eBr y del correspondiente producto de 
reordenamiento 1-bromo-2,2-dimetilciclopentano (1fBr). 
 
2-Ciclobutil-2-bromopropano (1eBr). 1H RMN (300MHz, CDCl3):  (ppm) 1.5 
(s, 6H), 1.6-1.7 (m, 2H) , 1.83-1.89 (m, 4H), 2.3-2.4 (m, 1H); 1 3 C  RMN 
(75MHz, CDCl3):  (ppm) 15.75, 25.11, 31.02, 49.06, 72.42; EM (EI+, 70ev): 
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m/z (abund. rel.) 55 (77), 69 (50), 81 (8), 97 (100), 121 (1), 134 (1), 148 (1). 
Masa exacta calculada para C7H13Br: 176.02007. Experimental: 176.0207. 
 
1-Bromo-2,2-dimetilciclopentano (1fBr) [22228-38-2]. Una mezcla de 2-
ciclobutil-2-bromopropano (1eBr) y 1-bromo-2,2-dimetilciclopentano (1fBr) 
(10 mL de una disolución 0.028 M en diclorometano) obtenida como se ha 
descrito anteriormente, fue tratada con 1 mL de una disolución acuosa de 
bromuro de hidrógeno al 50 % en volumen. Después de 15 h a temperatura 
ambiente bajo agitación, a la mezcla de reacción se adicionó bicarbonato 
sódico sólido y sulfato magnésico anhidro y se filtró. El disolvente fue 
eliminado a vacío y el residuo fue analizado por RMN y cromatografía de 
gases-espectrometría de masas.  
 
1-Bromo-2,2-dimetilciclopentano (1fBr) [22228-38-2]. 1H RMN (300MHz, 
CDCl3):  (ppm)0.94 (s, 3H), 0,96 (s, 3H), 1.30- 1.37 (m, 1H), 1.5-1.7 (m, 4H), 
1.9-2.0 (m, 1H), 2.1-2.2 (m 1H), 3,4 (t, 1H, J= 8.1Hz); 1 3 C  RMN (75MHz, 
CDCl3):  (ppm) 20.52, 24.15, 26.43, 34.76, 36.71, 42.78, 63.77; EM (EI+, 
70ev): m/z (abund. rel.) 55 (47), 69 (54), 81 (21), 97 (100), 119 (1), 135 (1), 
148 (1), 161 (1), 176 (3), 178 (3). 
 
Síntesis de los aductos de Friedel-Crafts mediante condiciones de 
catálisis ácida. Procedimiento general.3  A una disolución calentada a 40 
ºC de ácido trifluorometanosulfónico (0.29 mL, 3.2 mmol) y 1,3-
dimetoxibenceno (2.65 g, 18.5 mmol) en 65 mL de diclorometano y bajo 
atmósfera inerte, se adicionó 1-feniletanol (0.5 g, 4.6 mmol). La reacción fue 
monitorizada tomando alícuotas (0.1 mL) regularmente que fueron tratadas 
con 0.3 mL de una disolución saturada de bicarbonato sódico, extraídas con 
0.5 mL de diclorometano y analizadas por cromatografía de gases. Una vez 
finalizada la reacción, se adicionaron 30 mL de una disolución acuosa 
saturada de bicarbonato sódico y se extrajo con diclorometano (3 x 10 mL). 
La fase orgánica fue tratada con sulfato magnésico anhidro, filtrada y 
evaporada a vacío. Los productos de reacción se disolvieron en acetonitrilo: 
Parte Experimental 
 
 
134 
 
agua 80:20, se separaron por HPLC preparativo mediante columna RP-18 
(acetonitrilo:agua 80:20, 4 mL min-1) y se caracterizaron mediante las 
técnicas espectroscópicas convencionales. 
  
2,4-Dimetoxi-1-(1-feniletil)benceno (3ao,p) [54459-34-6]. 
1H RMN 
(300MHz, CDCl3): (ppm) 1.5 (d, 3H, J= 3Hz), 3.6 (s, 3H), 3.7 (s, 3H), 4.4 
(q, 1H, J= 7.2 Hz), 6.34-6.38 (m, 2H), 6.9 (d, 1H, J= 9Hz), 7.03-7.09 (m, 
1H), 7.1-7.2 (m, 4H); 1 3 C  RMN (75MHz, CDCl3):  (ppm) 21.0, 36.9, 55.3, 
55.4, 98.6, 103.9, 125.6, 127.6, 127.9, 128.0, 146.7, 157.7, 159.0. EM (EI+, 
70ev): m/z (abund. rel.) 77 (9), 91 (82), 105 (7), 115 (6), 152 (11), 165 (28), 
181 (5), 195 (15), 211 (7), 227 (100), 242 (94). 
 
1,3-Dimetoxi-1-(1-feniletil)benceno (3ao,o) [672-65-1]. 
1H RMN (300MHz, 
CDCl3): (ppm) 1.6 (d, 3H, J= 7.2Hz), 3.6 (s, 6H), 4.7 (q, 1H, J= 7.2 Hz), 6.4 
(d, 2H, J= 8.1Hz), 6.9-7.2 (m, 7H); 1 3 C  RMN (75MHz, CDCl3):  (ppm) 17.4, 
33.2, 55.7, 104.7, 123.2, 124.8, 127.4, 146.2, 158.4. EM (EI+, 70ev): m/z 
(abund. rel.) 91 (100), 105 (6), 115 (6), 131 (3), 152 (12), 165 (27), 211 (7), 
227 (91), 242 (82). 
 
1-Bencil-2,4-dimetoxibenceno (3bo,p) [32565-33-6]. 
1H RMN (300MHz, 
CDCl3): (ppm) 3.71 (s, 6H), 3.8 (s, 2H), 6.39 (d, 1H, J= 2.4 Hz), 6.8 (d, 
1H, J= 8.4Hz), 7.0-7.2 (m, 6H) ; 1 3 C  RMN (75MHz, CDCl3): (ppm) 35.2, 
55.3; 55.7, 98.5,103.7, 125.6, 127.9, 128.1, 128.5, 128.7, 130.5, 141.4, 
158.1, 158.2, 159,3. EM (EI+, 70ev): m/z (abund. rel.) 77 (4), 91 (17), 121 
(7), 141 (6), 151 (26), 165 (10), 181 (7), 197 (28), 213 (22), 228 (100). 
 
2-Bencil-1,3-dimetoxibenceno (3bo,o) [32565-76-7]. 
1H RMN (300MHz, 
CDCl3): (ppm) 3.72 (s, 6H), 3.9 (s, 2H), 6.32 (1H, d, J= 2.4 Hz), 6.34 (1H, d, 
J= 2.4 Hz), 6.48 (d, 1H, J=8.4Hz), 7.0-7.2 (m, 6H); 1 3 C  RMN (75MHz, CDCl3):  
(ppm)28.5, 55.7103.8, 122.1, 127.9, 128.1, 128.5, 128.7, 141.4, 158.1, 
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158.2, 159.3; EM (EI+, 70ev): m/z (abund. rel.) 77 (4), 91 (56), 115 (6), 137 
(7), 152 (19), 165 (19), 181 (10), 197 (28), 213 (10), 228 (100). 
 
1-terc-Butil-2,4-dimetoxibenceno (3co,p) [21112-37-8]. 
1H RMN (300MHz, 
CDCl3): (ppm) 1.2 (s, 9H), 3.71 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 6.3 (dd, 1H, J1= 2.7 
Hz, J2= 8.7 Hz ), 6.4 (d, 1H, J= 2.7 Hz), 7.1 (d, 1H, J= 8.4); 1 3 C  RMN (75MHz, 
CDCl3): (ppm) 29.8, 34.2, 54.9, 55.2, 99.6, 103.1, 126.7, 130.8, 158.8, 
159.3. EM (EI+, 70ev): m/z (abund. rel.) 77 (7), 91 (9), 121 (18), 139 (6), 
151 (21), 164 (9), 179 (100), 194 (36). 
 
1-(2,4-dimetoxibenceno)adamantano (3do,p). 
1H RMN (300MHz, CDCl3):  
(ppm) 1.6 (s, 6H), 1.9 (s, 10H), 3.70 (s, 3H), 3,72 (s, 3H), 6.33-6.39 (m, 
2H), 7.0 (d, 1H, J= 8.4 Hz); 1 3 C  RMN (75MHz, CDCl3):  (ppm) 29.1, 36.3, 
37.1, 40.8, 54.8, 55.1, 99.6, 103.3, 126.7, 131.2, 158.6, 159.6; EM (EI+, 
70ev): m/z (abund. rel.) 77 (5), 91 (6), 115 (6) 151 (12), 163 (12), 178 (12), 
200 (18), 215 (94), 229 (10), 257 (3), 272 (100). Masa exacta calculada para 
C18H24O2: 272.1776. Experimental: 272.1783. 
 
Reacciones en dióxido de carbono supercrítico. Procedimiento general. 
Se cargó un reactor tubular de acero inoxidable de 7.5 mL de capacidad con 
31.7 mg (0.225 mmol) de 1-cloro-1-feniletano y 124.7 mg (0.9 mmol) de 1,3-
dimetoxibenceno bajo atmósfera de aire. El reactor fue cuidadosamente 
cerrado con un filtro de acero inoxidable colocado en la parte superior de la 
columna y conectado a través de una válvula de alta presión a la válvula de 
salida del autoclave de 250 mL (Figura S1). El reservorio fue cargado con CO2 
y presurizado a 250 bar. A continuación el reactor fue introducido en un baño 
de agua a 60 ºC y presurizado a 250 bar cuidadosamente mediante apertura 
de las válvulas de conexión. Tras cerrar las válvulas y ventilar la línea, la 
válvula de entrada del reactor se desconectó de la línea de unión con el 
reservorio y el reactor de alta presión se dejó en un baño a 60 ºC durante 5 h 
en condiciones estáticas. Posteriormente el reactor se colocó en un baño de 
hielo, se conectó la válvula de salida a través de un tubo de teflón de 1/8´ a 
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una trampa enfriada a -78 ºC con un baño de nieve carbónica-acetona, se 
equilibró con un flujo de nitrógeno y se dejó despresurizar cuidadosamente 
(Figura S2A). A continuación se lavaron reactor, válvula, tubo y trampa con 20 
mL de éter dietílico y se analizó la disolución obtenida mediante cromatografía 
de gases-espectroscopia de masas. 
 
 
Figura S1. Esquema del sistema empleado para los experimentos en CO2sc. 
No se muestran discos de ruptura, manómetro y sensores de temperatura y 
presión. 
 
 
 
Figura S2. Esquema del sistema empleado para la despresurización del 
reactor (A) y esquema del reactor utilizado en el experimento de control 1 (B).  
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La conversión de los sustratos fue determinada llevando a cabo la reacción en 
presencia de 1,3,5-trimetilbenceno como patrón interno o utilizando 
adamantano como patrón externo. Las reacciones para la reducción de 1-
bromoadamantano (1dBr) con trimetilsilano, el reordenamiento de 2-bromo-2-
ciclobutilpropano (1eBr), el intercambio de halógenos 1, la racemización del 
sustrato ((R)-1aCl) y el efecto cinético isotópicos, se han descrito en el texto 
y se muestran en las ecuaciones 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12. 
 
El efecto cinético isotópico  de deuterio fue determinado a partir de las 
intensidades relativas de los iónes moleculares M+ y (M+1)+ de los espectros 
de masas (EI+, 70 eV) correspondientes a los aductos de Friedel-Crafts 3a. Los 
valores fueron corregidos por la abundancia natural del ión (M+1)+ 
previamente determinado a partir de las muestras no deuteradas obtenidas por 
reacción de Friedel-Crafts catalizada por ácido (pág. 132, Parte Experimental). 
Los valores mostrados son el promedio de cinco experimentos independientes, 
analizados tres veces cada uno. Para los experimentos dirigidos a la 
determinación de la estereoquímica del sustrato no reaccionado, la disolución 
resultante del lavado del reactor y de la trampa fue adicionada a una 
disolución previamente preparada de tiofenolato sódico 1 M y tratada como se 
ha descrito. Los productos de reacción fueron identificados por comparación 
con muestras reales preparadas mediante reacción de Friedel-Crafts catalizada 
por ácido como se ha descrito anteriormente. 
 
 
Experimentos de control. Procedimiento general. 
 
1) Reactivos dispuestos en contenedores separados. Se cargó un 
tubo de TeflónTM con 31.7 mg (0.225 mmol) de 1-cloro-1-feniletano y 
se introdujo en un reactor tubular de acero inoxidable de 7.5 mL 
previamente cargado con 124.7 mg (0.9 mmol) de 1,3-
dimetoxibenceno bajo atmósfera de aire (Figura S2B). Se tapó el 
reactor con un filtro de acero inoxidable colocado en la parte superior 
de la columna y se conectó a través de una válvula de alta presión a la 
válvula de salida del autoclave de 250 mL. El reservorio fue cargado 
con CO2 y presurizado a 250 bar. A continuación el reactor fue 
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introducido en un baño de agua a 60 ºC y fue presurizado a 250 bar 
cuidadosamente mediante apertura de las válvulas de conexión (Figura 
S1). El reactor fue mantenido en posición vertical durante todo el 
proceso para evitar que los reactivos entraran en contacto antes de la 
entrada de CO2sc. Tras cerrar las válvulas y ventilar la línea, la válvula 
de entrada del reactor se desconectó de la línea de conexión al 
reservorio y el reactor de alta presión se dejó en un baño a 60 ºC 
durante 5h en condiciones estáticas. Posteriormente el reactor se 
colocó en un baño de hielo, se conectó la válvula de salida a través de 
un tubo de teflón de 1/8´a una trampa enfriada a -78 ºC con un baño 
de nieve carbónica-acetona, se equilibró con un flujo de nitrógeno y se 
dejó despresurizar cuidadosamente (Figura S2A). A continuación se 
lavaron reactor, válvula, tubo y trampa con 20 mL de éter dietílico y se 
analizó la disolución obtenida mediante cromatografía de gases-
espectroscopia de masas. Los resultados obtenidos fueron los descritos 
en el texto de la memoria (Tabla 4, ecuación 4). Estos experimentos 
muestran que la reacción tiene lugar en una disolución homogénea de 
los reactivos en CO2sc. 
  
2) Introducción de uno de los reactivos a través de una válvula 
Rheodyne. Un reactor tubular de acero inoxidable de 7.5 mL de 
capacidad fue cargado con 31.7 mg (0.225 mmol) de 1-cloro-1-
feniletano bajo atmósfera de aire. El reactor fue cuidadosamente 
tapado con un filtro de acero inoxidable colocado en la parte superior 
de la columna y conectado a través de una válvula de alta presión a 
una válvula Rheodyne unida a la válvula de salida del autoclave de 250 
mL (Figura S3). El reservorio fue cargado con CO2 y presurizado a 100 
bar y la válvula Rheodyne fue cargada con 124.7 mg (0.9 mmol) de 
1,3-dimetoxibenceno. A continuación el reactor fue introducido en un 
baño de agua a 60 ºC y fue presurizado a 100 bar cuidadosamente 
mediante apertura de las válvulas de conexión. Se puso en marcha la 
bomba y se inyectó 1,3-dimetoxibenceno en flujo de CO2sc. Se 
presurizó el sistema a 250 bar y, tras cerrar las válvulas y ventilar la 
línea, se desconectó la válvula de entrada al reactor de la línea de 
conexión a la válvula Rheodyne y se dejó el reactor de alta presión en 
Parte Experimental 
 
 
139 
 
el baño a 60 ºC durante 5 h en condiciones estáticas. Posteriormente el 
reactor se colocó en un baño de hielo, se conectó la válvula de salida a 
través de un tubo de teflón de 1/8´ a una trampa enfriada a -78 ºC con 
un baño de nieve carbónica-acetona, se equilibró con un flujo de 
nitrógeno y se dejó despresurizar cuidadosamente (Figura S2A). A 
continuación se lavaron reactor, válvula, tubo y trampa con 20 mL de 
éter dietílico y se analizó la disolución obtenida mediante cromatografía 
de gases-espectroscopia de masas. Los resultados obtenidos fueron los 
descritos en el texto de la memoria (Tabla 4, Ecuación 4). Los 
experimentos muestran que las reacciones tienen lugar en una 
disolución homogénea de los reactivos en CO2sc. 
 
 
 
 
Figura S3. Esquema del sistema empleado para el experimento de control 2. 
No se muestran discos de ruptura, manómetro y sensores de temperatura y 
presión. 
 
 
3) Aislamiento de los productos con CO2sc. Un reactor tubular de 
acero inoxidable de 7.5 mL de capacidad equipado con dos válvulas de 
alta presión en cada extremo, fue cargado con 31.7 mg (0.225 mmol) 
de 1-cloro-1-feniletano y 124.7 mg (0.9 mmol) de 1,3-dimetoxibenceno 
bajo atmósfera de aire. El reactor fue cuidadosamente tapado con un 
filtro de acero inoxidable colocado en la parte superior de la columna y 
conectado a través de una válvula de alta presión a la válvula de salida 
del autoclave de 250 mL (Figura S4). La válvula de salida del reactor 
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fue conectada a una trampa enfriada con un baño de nieve carbónica-
acetona a través de un tubo de TeflónTM de 1/8´. La presión en la 
trampa fue equilibrada con un flujo de nitrógeno. Se calentó el 
reservorio a 60 ºC, se cargó con CO2 y se presurizó a 250 bar. A 
continuación, el reactor tubular fue introducido en un baño de agua a 
60 ºC y presurizado a 250 bar cuidadosamente mediante apertura de 
las válvulas de conexión. Tras cerrar la válvula de entrada, se dejó el 
reactor de alta presión en el baño a 60 ºC durante 5 h en condiciones 
estáticas. Posteriormente se abrieron las válvulas de conexión del 
reactor al reservorio, se puso en marcha la bomba y se abrió 
cuidadosamente la válvula de salida del reactor. El volumen de la 
carrera del pistón de la bomba y la apertura de la válvula micrométrica 
de salida de alta presión fueron reguladas para obtener unas 
condiciones de flujo continuo estabilizado a 250 bar. El flujo de CO2 fue 
monitorizado a la salida mediante un medidor de flujo de burbujas 
(0.12 mL de CO2sc min-1). Después de 90 min de flujo continuo, se 
cerró la válvula de entrada y se dejó despresurizar el sistema. A 
continuación se dejó calentar la trampa a temperatura ambiente, se 
disolvió el residuo incoloro obtenido en éter dietílico y se analizó por 
cromatografía de gases-espectrometría de masas. Los resultados 
obtenidos fueron los descritos en el texto de la memoria (Tabla 4, 
Ecuación 4). Los experimentos muestran que la reacción no tiene lugar 
en la fase condensada formada en la etapa de despresurización. 
 
 
 
Figura S4. Esquema del sistema empleado para el experimento de control 3. 
No se muestran discos de ruptura, manómetro y sensores de temperatura y 
presión. 
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4) Reacciones en un reactor de polipropileno. Un reactor tubular de 
acero inoxidable de 88 mL de capacidad fue equipado con dos válvulas 
de alta presión en cada extremo y un tubo de acero inoxidable de 
1/16´fue introducido en el reactor a través de un puerto taladrado de 
salida (Figura S5). Se conectó un contenedor tubular de polipropileno 
(6 mL) con puertos Luer-lock en ambos extremos (tubo de tipo 
Rezorian) al tubo de salida introducido en el reactor mediante un tubo 
de TeflónTM de 15 cm (1/8´) adecuadamente fijado. Se introdujeron en 
el contenedor de polipropileno bajo atmósfera de aire dos contenedores 
de polipropileno o TeflónTM cargados con 25.4 mg (0.18 mmol) de 1-
cloro-1-feniletano y 100 mg (0.72 mmol) de 1,3-dimetoxibenceno, 
respectivamente, y todo el conjunto en el reactor de acero inoxidable. 
El reactor tubular fue cerrado, conectado al reservorio e introducido en 
un baño de agua a 60 ºC. El reactor se mantuvo en posición vertical 
durante todas estas operaciones para evitar que ambos reactivos 
entraran en contacto antes de la presurización. El sistema fue 
presurizado a 250 bar a través de la válvula de entrada. Tras cerrar las 
válvulas y ventilar la línea, la válvula de entrada al reactor se 
desconectó de la línea de conexión al reservorio y el reactor tubular se 
dejó en el baño a 60 ºC durante 5 h en condiciones estáticas. 
Posteriormente se abrieron las válvulas y se dejó pasar un flujo de 
CO2sc durante 90 min a la misma presión y  temperatura recogiendo el 
crudo de reacción en una trampa enfriada a -78 ºC (Figura S5). A 
continuación se lavaron reactor, válvula, tubo y trampa con 20 mL de 
éter dietílico y se analizó la disolución obtenida mediante cromatografía 
de gases-espectrometría de masas. Los resultados obtenidos fueron los 
descritos en el texto de la memoria (Tabla 4, Ecuación 4). Los 
experimentos muestran que las reacciones tienen lugar en una 
disolución homogénea de los reactivos en CO2sc y que la reacción no 
está catalizada por las paredes del reactor de acero inoxidable. 
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Figura S5. Esquema del sistema empleado para el experimento de control 4. 
 
 
5) Reacciones en medios convencionales. Un autoclave de acero 
inoxidableidable de 7.5 mL de capacidad fue cargado con 31.7 mg (0.225 
mmol) de 1-cloro-1-feniletano, 124.7 mg (0.9 mmol) de 1,3-
dimetoxibenceno y 4.5 mL del disolvente seleccionado. El reactor fue 
cerrado herméticamente y sumergido en un baño de agua a 60 ºC durante 
5 h. El reactor fue abierto a temperatura ambiente y el crudo de reacción 
fue analizado mediante cromatografía de gases-espectrometría de masas. 
Los resultados muestran una mezcla de los reactivos sin reaccionar. Este 
experimento indica que las paredes de acero inoxidableidable del reactor 
no catalizan la reacción. 
 
6) Reacción de transferencia del grupo 1-etilbenceno de 1aOH a 1,4-
dimetoxibenceno catalizada por ácido en CO2sc. Un reactor de acero 
inoxidable de 9 mL de capacidad fue cargado con 82.5 mg (0.34 mg) de 
una mezcla 81:19 de 3ao,p y 3ao,o obtenido mediante reacción de Friedel-
Crafts catalizada por ácido (ver más arriba), 188.5 mg (1.36 mmol) de 1,4-
dimetoxibenceno, 27.6 L (0.68 mmol) de metanol, puesto en un 
contenedor separado, y 86 L (0.68 mmol) de clorotrimetilsilano. El reactor 
fue cuidadosamente tapado con un filtro de acero inoxidableidable en 
ambos extremos y fue conectado a través de una válvula de alta presión a 
la válvula de salida del autoclave de 250 mL (Figura S1). La reacción se 
llevó a cabo a 60 ºC a la presión de 250 bar durante 5 h, siguiendo el 
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mismo procedimiento descrito anteriormente. El análisis mediante 
cromatografía de gases-espectrometría de masas del crudo de reacción 
disuelto en éter dietílico mostró la mezcla de reactivos sin reaccionar. Este 
experimento pone de manifiesto que los aductos de Friedel-Crafts no 
sufren racemización catalizada por ácido bajo las condiciones de reacción. 
 
7) Reacción en CO2sc en presencia de agua. Un reactor de acero 
inoxidableidable de 4.4 mL fue cargado con 29.5 mg (0.21 mmol) de 1-
cloro-1-feniletano, 38.9 mg (0.21 mmol) de 1-bromo-1-etilbenceno y 
3.8 L (0.21 mmol) de agua bajo atmósfera de aire. El reactor fue 
cuidadosamente tapado con un filtro de acero inoxidableidable colocado 
en el extremo superior y conectado a través de una válvula de alta 
presión a la válvula de salida del autoclave de 250 mL (Figura S1). El 
reservorio fue cargado con CO2 y presurizado a 250 bar. A continuación 
el reactor tubular fue introducido en un baño de agua a 40 ºC y 
presurizado a 250 bar cuidadosamente mediante apertura de las 
válvulas de conexión. Tras cerrar las válvulas y ventilar la línea, la 
válvula de entrada del reactor se desconectó de la línea y el reactor de 
alta presión se dejó en el baño a 60 ºC durante 5 h en condiciones 
estáticas. Posteriormente se colocó el reactor en un baño de hielo, se 
conectó la válvula de salida a través de un tubo de teflón de 1/8´a una 
trampa enfriada a -78 ºC con un baño de nieve carbónica y se equilibró 
con un flujo de nitrógeno. El sistema se dejó despresurizar 
cuidadosamente (Figura S2A). A continuación se lavaron reactor, 
válvula, tubo y trampa con 20 mL de éter dietílico y se analizó la 
disolución mediante cromatografía de gases-espectroscopia de masas. 
El análisis de los resultados no mostró intercambio de deuterio en este 
caso, los materiales de partida fueron recuperados sin reaccionar y 
tampoco se observó presencia de 1-feniletanol en la mezcla de 
reacción. Estos resultados indican que la presencia de agua en el medio 
de reacción inhibe la reacción. 
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Reacciones de halogenuros de alquilo 1 con 1,3-dimetoxibenceno (2) 
en CO2sc en presencia de alcoholes 1OH. Procedimiento general. Un 
tubo de TeflónTM fue cargado con 0.225 mmol del halogenuro de alquilo 1 e 
introducido en un reactor de acero inoxidableidable de 7.5 mL de capacidad 
previamente cargado con 0.9 mmol de 1,3-dimetoxibenceno (2) y el alcohol 
1OH bajo atmósfera de aire (Figura S6). El reactor fue tapado herméticamente 
con un filtro de acero inoxidable colocado en el extremo superior, y conectado 
a través de una válvula de alta presión a la válvula de salida del autoclave de 
250 mL. El reservorio fue cargado con CO2 y presurizado a 250 bar. 
Posteriormente el reactor fue introducido en un baño de agua a 60 ºC y 
presurizado a 250 bar cuidadosamente mediante apertura de las válvulas de 
conexión (Figura S6). El reactor fue mantenido en posición vertical durante 
todo el proceso para evitar que los reactivos entraran en contacto antes de la 
etapa de presurización. Tras cerrar las válvulas y ventilar la línea, la válvula de 
entrada al reactor se desconectó de la línea y el reactor a presión se dejó en el 
baño a 60 ºC durante 5 h en condiciones estáticas. Posteriormente se colocó el 
reactor en un baño de hielo, se conectó la válvula de salida a través de un 
tubo de teflón de 1/8´ a una trampa enfriada a -78 ºC con un baño de nieve 
carbónica-acetona, se equilibró con un flujo de nitrógeno y se despresurizó 
cuidadosamente (Figura S6C). A continuación se lavaron reactor, válvula, tubo 
y trampa con 20 mL de éter dietílico y se analizó la disolución obtenida 
mediante cromatografía de gases-espectrometría de masas. La conversión de 
los sustratos fue determinada utilizando adamantano como patrón externo. Los 
productos de reacción fueron identificados con muestras auténticas preparadas 
siguiendo los procedimientos descritos anteriormente. Experimentos de control 
llevados a cabo en un reactor de zafiro de 25 mL confirmaron que la mezcla de 
reacción era homogénea bajo las condiciones de reacción. 
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(a) 
 
(b) 
 
 
 
(c) 
 
 
Figura S6. Representación esquemática del reactor utilizado en los experimentos 
(A); del sistema empleado para los experimentos (no se muestran discos de 
ruptura, manómetros y sensores de temperatura y presión) (B); del sistema 
empleado para la despresurización (C). 
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Tabla S1a. Distribución de marca isotópica en las reacciones entre halogenuros 
de alquilo 1 y alcoholes 1OH. 
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Tabla S1b. Distribución de marca isotópica en las reacciones entre halogenuros 
de alquilo 1, 1,3-dimetoxibenceno (2) y alcoholes 1OH. 
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Reacciones de bromación de compuestos aromáticos 6 en CO2sc. 
Procedimiento general. Se cargó un vial de vidrio ámbar de 2 mL con 0.123 
mL (2.4 mmol) de bromo cerrado con un tapón de polipropileno taladrado 
(1/32´) y se introdujo en un tubo de vidrio de 12 mL previamente cargado con 
el sustrato aromático (7.2 mmol). Se cerró el tubo de vidrio con un tapón de 
polipropileno taladrado (1/32´)  y se introdujo en un reactor tubular de acero 
inoxidable de 33 mL de capacidad (Figura S7a). Se tapó el sistema con un 
filtro de acero inoxidable en el extremo superior del reactor tubular y se 
conectó a la válvula de salida del reservorio de 250 mL. El reactor se mantuvo 
en todo momento en posición vertical para evitar que los reactivos entraran en 
contacto antes de la etapa de presurización. Se cargó el reservorio con CO2 y 
se presurizó. Cuando la presión alcanzó ca. 170 bar, se introdujo el reactor en 
un baño a 40 ºC y se abrió la válvula de conexión al reservorio. A 
continuación, se presurizó a 250 bar. Tras cerrar las válvulas y ventilar la 
línea, la válvula de entrada al reactor se desconectó de la línea y el reactor a 
presión se dejó en condiciones estáticas en el baño a 40 ºC durante 2 h. 
Posteriormente se colocó el reactor en un baño de hielo, se conectó la válvula 
de salida a través de un tubo de teflón de 1/8´a una trampa enfriada a -78ºC 
con un baño de nieve carbónica-acetona y equilibrada con un flujo de 
nitrógeno, y se despresurizó cuidadosamente (Figura S7B). Posteriormente se 
lavó el interior del tubo de vidrio y el vial con 20 mL de una mezcla 1:1 de 
diclorometano:acetona o con 20 mL de una disolución 0.84 M de ciclohexeno 
en diclorometano para eliminar el bromo no reaccionado. A continuación se 
adicionó a 0.5 mL de esa disolución 0.5 mL de una disolución 0.02 M de 
adamantano en diclorometano como patrón externo y se trató la disolución 
resultante con bicarbonato sódico y sulfato magnésico. El análisis posterior por 
cromatografía de gases-espectrometría de masas permitió establecer la 
conversión de los sustratos y la distribución de los productos de reacción. Los 
productos de reacción fueron identificados por comparación con muestras 
comerciales. Las paredes externas del vial de vidrio, el reactor tubular de 
acero inoxidableidable, la válvula de salida y la trampa fueron lavados con 20 
mL de una mezcla 1:1 de diclorometano:acetona o con 20 mL de una 
disolución 0.84 M de ciclohexeno en diclorometano para eliminar para eliminar 
el bromo no reaccionado. La disolución resultante se trató siguiendo el mismo 
procedimiento que se ha descrito y se analizó por cromatografía de gases-
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espectrometría de masas para determinar la pérdida de material orgánico 
desde el vial de vidrio bajo las condiciones de reacción. Los balances de masas 
fueron superiores a 95 % en todos los casos.  
     
 
 
Esquema S7. Esquema del sistema empleado para la bromación de 
compuestos aromáticos 1 en CO2sc (A) y la etapa de despresurización del 
reactor (B). 
  
 
Los experimentos de control en dióxido de carbono líquido se llevaron a cabo 
como se acaba de describir arriba hasta a la etapa de presurización. Tras 
cerrar las válvulas y ventilar la línea, se desconectó de la línea la válvula de 
entrada al reactor, se enfrió el reactor a 0 ºC y se mantuvo a esa temperatura 
durante 2 h. Posteriormente se despresurizó el reactor y se analizó la mezcla 
de reacción siguiendo el procedimiento descrito arriba.  
 
 
Reacción de bromación de compuestos aromáticos 6 en disolventes 
convencionales. Procedimiento general. En un matraz ámbar de fondo 
redondo precalentado a 40 ºC y previamente cargado con 1.2 mL de una 
disolución 0.6 M del compuesto aromático en el disolvente seleccionado (ácido 
acético glacial, ácido trifluoroacético, tetracloruro de carbono, ácido acético 
acuoso 85 % v/v, ácido trifluoroacético 85% v/v), se adicionaron 0.24 mmol 
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de bromo (12.1 L). El reactor fue cerrado herméticamente, agitado 
manualmente y dispuesto en un baño de agua a 40 ºC durante 2 h en 
condiciones estáticas. Posteriormente se adicionaron a la mezcla de reacción 
10.56 mL de una mezcla 1:1 de diclorometano:acetona o de una disolución 
0.84 M de ciclohexeno en diclorometano para eliminar el bromo no 
reaccionado. A continuación se adicionaron a 0.5 mL de esa disolución 0.5 mL 
de una disolución 0.02 M de adamantano en diclorometano como patrón 
externo y se trató la disolución resultante con bicarbonato sódico y sulfato 
magnésico. El análisis posterior por cromatografía de gases-espectrometría de 
masas permitió establecer la conversión de los sustratos y la distribución de 
los productos de reacción. Las reacciones realizadas en ácido acético y ácido 
trifluoroacético fueron enfriadas a 0 ºC antes de la neutralización con 
bicarbonato de sodio.  
 
 
Bromobenceno (7a) [108-86-1]. EM (EI+, 70ev): m/z (abund. rel.) 51 (29), 
62 (2), 74 (14), 77 (100), 93 (1), 106 (1), 117 (1), 129 (1), 141 (1), 156 (73). 
 
2-Bromotolueno (7bo) [95-46-5]. EM (EI+, 70ev): m/z (abund. rel.) 39 (7), 
45 (1), 50 (5), 65 (14), 74 (2), 81 (1), 86 (2), 89 (23), 91 (100), 117 (1), 143 
(1), 170 (45), 172 (44). 
 
4-Bromotolueno (7bp) [106-38-7]. EM (EI+, 70ev): m/z (abund. rel.) 39 (5), 
45 (1), 50 (6), 65 (17), 74 (2), 81 (1), 86 (2), 89 (14), 91 (100), 117 (1), 143 
(1), 170 (50), 172 (47).  
 
(Bromometil)benceno (7b) [100-39-0]. EM (EI+, 70ev): m/z (abund. rel.) 
39 (5), 45 (1), 51 (5), 65 (18), 74 (1), 81 (1), 86 (1), 91 (100), 170 (17), 172 
(15). 
 
1-Bromoetilbenceno (7c) [585-71-7].EM (EI+, 70ev): m/z (abund. rel.) 51 
(11), 63 (5), 74 (2), 79 (34), 89 (2), 105 (100), 169 (1), 184 (1), 186 (1). 
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2-Bromoetilbenceno (7co) [9173-22-4]. EM (EI+, 70ev): m/z (abund. rel.) 15 
(3), 27 (6), 39 (11), 51 (35), 63 (23), 77 (42), 89 (23), 105 (100), 169 (64), 171 
(62), 184 (37), 186 (36).  
 
4-Bromoetilbenceno (7cp) [1585-07-5].EM (EI+, 70ev): m/z (abund. rel.)  
39 (4), 51 (12), 63 (9), 77 (17), 90 (18), 105 (68), 169 (100), 171 (97), 184 
(54), 186 (53). 
 
1-Bromo-2-isopropilbenceno (7do) [7073-94-1]. EM (EI+, 70ev): m/z  
(abund. rel.) 39 (10), 51 (18), 63 (10), 77 (32), 104 (88), 115 (10), 169 (3), 183 
(100), 185 (96), 198 (37), 200 (36).  
 
 
1-Bromo-4-isopropilbenceno (7dp) [586-61-8]. EM (EI+, 70ev): m/z (abund. 
rel.) 39 (6), 51 (14), 63 (6), 77 (22), 91 (14), 104 (90), 115 (5), 119 (18), 143 
(1), 145 (1), 156 (1), 169 (2), 171 (2), 183 (100), 185 (96), 198 (37), 200 (36). 
 
4-Bromo-terc-butilbenceno (7ep) [3972-65-4]. EM (EI+, 70ev): m/z (abund. 
rel.) 41 (10), 51 (6), 58 (5), 77 (8), 91 (8), 102 (11), 118 (29), 133 (1), 157 
(2), 159 (1), 169 (25), 171 (24), 181 (2), 183 (2), 197 (100), 199 (95), 212 
(23), 214 (22). 
 
4-Bromo-1,2-dimetilbenceno (7f4) [583-71-1]. EM (EI+, 70ev): m/z   
(abund. rel.) 39 (6), 51 (12), 63 (10), 77 (22), 89 (6), 105 (100), 169 (11), 171 
(11), 184 (52), 186 (49). 
 
4,5-Dibromo-1,2-dimetilbenceno (7f4,5) [24932-48-7]. EM (EI+, 70ev): 
m/z   (abund. rel.) 39 ()17, 44 (6), 51 (40), 63 (23), 69 (1), 77 (48), 89 (7), 
104 (43), 117 (1), 131 (3), 143 (1), 168 (1), 185 (51), 249 (9), 264 (100). 
 
1,2-bis(Bromometil)benceno (7f´)[91-13-4]. EM (EI+, 70ev): m/z  
(abund. rel.) 39 (4), 51 (12), 63 (6), 78 (17), 91 (1), 104 (90), 160 (1), 171 (1), 
183 (100), 185 (98), 264 (15). 
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2-Bromo-1,4-dimetilbenceno (7g2) [553-94-6]. EM (EI+, 70ev): m/z 
(abund. rel.) 15 (2), 27 (5), 39 (10), 51 (28), 63 (14), 74 (7), 77 (30), 89 (6), 
105 (100), 169 (5), 171 (5), 184 (41), 186 (40). 
 
2,5-Dibromo-1,4-dimetilbenceno (7g2,5) [1074-24-4]. EM (EI+, 70ev): m/z 
(abund. rel.) 39 (3), 51 (22), 63 (10), 77 (26), 87 (4), 103 (34), 117 (1), 131 
(2), 143 (1), 183 (63), 185 (60), 249 (1), 264 (100). 
 
1-(Bromometil)-4-metilbenceno (7g) [104-81-4].EM (EI+, 70ev): m/z   
(abund. rel.) 27 (3), 39 (4), 51 (7), 63 (10), 77 (10), 91 (2), 105 (100), 119 (1), 
169 (1), 184 (7), 186 (7).  
 
4-Bromobifenilo (7hp) [92-66-0]. EM (EI+, 70ev): m/z (abund. rel.) 27 (1), 
39 (3), 50 (7), 63 (12), 76 (30), 87 (3), 102 (4), 116 (4), 126 (7), 152 (93), 232 
(100). 
 
4,4’-Dibromobifenilo (7hp,p´) [92-86-4]. EM (EI+, 70ev): m/z  (abund. rel.)  
39 (1), 50 (3), 63 (3), 76 (12), 87 (1), 101 (2), 113 (1), 126 (6), 152 (63), 180 
(1), 204 (1), 232 (1), 312 (100). 
 
4-Bromo-1-fluorobenceno (7ip) [460-00-4]. EM (EI+, 70ev): m/z (abund. 
rel.) 31 (1), 37 (2), 50 (13), 62 (4), 68 (7), 75 (41), 81 (1), 87 (4), 95 (90), 104 
(1), 117 (1), 128 (1), 143 (1), 155 (1), 174 (100), 176 (97). 
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2088. 
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